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Vorwort

In Deutschland kommen jahrlich etwa 24.000 Kinder ds Mangel-
geborene (,,small for gestational age“, SGA) zur Welt. Das sind 3% aller
Lebendgeborenen. Die perinatale Problematik der hypotroph Geborenen
ist durch eine 3-5 fach hohere perinatale Mortalitat im Vergleich zu den
eutroph Geborenen gekennzeichnet. Des Weiteren kommt eine hohe peri-
natale Morbiditat hinzu. Es werden haufig fetale Azidose, Geburtsasphyxie,
niedrige APGAR-Werte, prapartale Dezelerationen der Herzaktion bedingt
durch eine verminderte materno-fetale Sauerstoffversorgung beobachtet.
Zusatzlich sind diese Kinder einem erhohten Risiko fur Hypothermie, Hy-
poglykdmie, Hypokalzamie, Atemnotsyndrom, Polyglobulie, Infektionen
und intrakraniellen Blutungen ausgesetzt.

Als Spatfolgen treten auf bleibender Kleinwuchs, kardiovaskuléare
und metabolische Storungen (Risiko fur eingeschrankte Glukosetoleranz,
Typ-11 Diabetes und Storungen des Fettstoffwechsels mit Bluthochdruck,
Schlaganfall und Myokardinfarkt). Dieser Symptomenkomplex wird mit
dem Begriff Syndrom X oder metabolisches Syndrom zusammengefasst.
Beim 1. und 2. SGA-Workshop wurden diese Themen diskutiert.

Der 3. SGA-Workshop 2005 befasst sich mit den Risiken fur
die Entwicklung des Nervensystems. Neurologische Auffalligkeiten wie
feinmotorische Stoérungen, Koordinationsstorungen, Verhaltensprobleme,
Dyskinesien, Hyperaktivitat, eingeschrankte intellektuelle Entwicklung,
Lernprobleme, Konzentrationsstorungen, Aufmerksamkeitsstorungen, Be-
eintrachtigung der Schulleistungen, Sprachstérungen und verspéatetes Ein-
treten der Meilensteine der kindlichen Entwicklung treten bei diesen Kin-
dern haufiger auf. Die sich daraus ergebenden Probleme in der Diagnostik,
Therapie und Pravention sollen von verschiedenen Aspekten beleuchtet

werden.
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1-Neuroanatomie:

Darstellung der Entwicklung des menschlichen Gehirns (Mestres,
Anatomisches Institut Universitat Homburg); Préanatale Reifung der korti-
kalen auditorisch evozierten Reaktionen (Schleuf3ner, UFK Jena).

2-Methoden der Entwicklungsdiagnostik:

Moderne Verfahren zur Untersuchung der kognitiven Entwicklung
(Kavsek, Institut fur Psychologie Uni-Bonn); Frihindikatoren der kogniti-
ven Entwicklung (Pauen, Entwicklungspsychologie, Uni-Heidelberg); Pra-
natale Bewegungsanalyse (Kainer, UFK Munchen).

3-Klinische Aspekte der Entwicklung:

Verhaltensentwicklung (Noeker, UKK Bonn); Episodisches Gedé&acht-
nis (Mecklinger, Neuropsychologie, Uni-Saarbriucken); Langzeitentwick-
lung (Pietz, UKK Heidelberg); Intelligenz, Teilleistungsstorungen und
Schulleistungen (Haverkamp, UKK Bonn).

4-Zum Thema Fetal Programming berichten Referenten aus Ber-
lin, Jena und Zurich: Programming von Verhaltensauffalligkeiten und neu-
ronalen Erkrankungen? (Schwab, Neurologie Universitat Jena); Mechanis-
men perinataler Programmierung des Neuro-Endokrino-Immunsystems
(Plagemann, UFK-Berlin Charite); Mechanismen der fetalen Programmie-
rung des Vagus-Sympathikus-Systems (Schaffer, Beinder, UFK Zlrich).

5-Alimentéare Faktoren:

Erndahrung Frihgeborener (Mihatsch, UKK Ulm; Pol3ner, Frankfurt).

6-Hormonelle Faktoren:

Wachstumsfaktoren (Wollmann, UKK Tubingen); Einfluss von exo-
genen Glukokortikoiden auf die feto-plazento-maternale Einheit (Schleul3-
ner, UFK Jena); Schilddrusenfunktion Frih- und Mangelgeborener
(Zabransky, Homburg).

7-1m Teil Varia werden Ergebnisse aktueller Studien vorgestellt und
erortert: Einfluss von Polymorphismen im Insulin-Gen und IGF1-Gen auf
Geburtsgewicht und Aufholwachstum (Landmann, UKK Giel3en; Gortner,
UKK Homburg); Proteinmangelmodell der Ratte (Doetsch und Mitarbeiter

UKK Erlangen); Berechnung von z-Scores fiur auxologische Parameter

10
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deutscher Fruhgeborener (Mihatsch, UKK Ulm; Voigt, UFK Greifswald),
FIPS-Studie (Schoof, Doetsch, UKK Erlangen).

Der vorliegende 3. Proceedingband der Workshop-Reihe SGA-

Syndrom / intrauterine Wachstumshemmung (IUGR) enthélt Abstracts

bzw. Volltexte der Beitrage.

Ich danke allen Referenten und Autoren fur Ihr Engagement

Prof.Dr.med. Siegfried Zabransky, Homburg/Saar 2005
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[1.1] Die Entwicklung des menschlichen Gehirns

Pedro Mestres-Ventura
Institut fir Anatomie und Zellbiologie, Uniklinikum Homburg(Saar)

Im menschlichen Gehirn kommen etwa 100 Billionen Neuronen vor und
mindesten 10 mal so viele Gliazellen. Diese Zellmenge bildet eine Bioplasmamas-
se mit einem Gewicht von etwa 3 Pfund und ist als solche einzigartig in unserer
Welt. Wahrend der Entwicklung werden Neurone im UbermaR produziert (ca.
50x103 pro Sekunde), mehr als das Doppelte von der Menge, die letztendlich
benétigt wird. Die Selektierung der Zellen, die hier zu Grunde liegt, beginnt
schon intrauterin und setzt sich fur relativ langere Zeit postnatal fort. Diese Vor-
gange sind sehr komplex. Ein Beleg daflr ist die Tatsache, dass mindestens die
Halfte des Genoms an der Herstellung des Gehirns involviert zu sein scheint. Ein
Organ wiederum, das voll entwickelt nur 2% des Kdrpergewichts eines Menschen
ausmacht. Die Entwicklung des Gehirns steht unter direkter genetischer Kontrolle
und zwar sowohl pranatal als auch lange Zeit postnatal. Aber auch epigenetische
Faktoren sind an der Steuerung der neurogenetischen Vorgange keteiligt. Die
Verquickung dieser verschiedenen Faktoren bestimmt anscheinend die Singulari-
tat des Individuums. Nach der Befruchtung beginnt die Embryogenese und die
Bildung der Keimblatter. Letzteres ist Voraussetzung fur die Entstehung der An-
lagen des Nervensystems, das Neuralrohr. Im Neuralrohr spielen sich die Prozes-
se der Neurogenese (Zellvermehrung, Zellwanderung, Zelldifferenzierung, Syn-
aptogenese, Myelinisierung) ab, die gleichzeitig Grundlage der Morphogenese des

Gehirns und des Ruckenmarks sind.

Die experimentelle Neuroembryologie hat gezeigt, dass Prozesse wie neuro-
nales Zellwachstum, Zelldifferenzierung sowie Stabilitat des Zellphanotypus und
Zellverbindungen im Nervensystem von einer Reihe Faktoren (Wachstums- und
neurotrophische Faktoren) abhangig sind. Es handelt sich dabei um sogenannte
Signal-Molekile, die spezifisch Uber Rezeptoren auf reife und unreife Neurone
einwirken konnen. Die Erforschung der neurotrophischen Faktoren o6ffnet neue
Perspektiven in der Therapie einer ganzen Reihe neurologischer Krankheiten.
Schliel3lich soll erwahnt werden, dass neben endogenen auch exogene Faktoren
bekannt sind, die in kritischen Phasen der Entwicklung in unterschiedlicher Weise

einwirken kénnen.
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[1.2] Pranatale Reifung der kortikalen auditorisch
evozierten Reaktionen bei normotroph und
wachstumsretardierten Feten

SchleuRner Ekkehard 1, Schneider Uwe ! und Haueisen Jens ?
1 Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe,
2 Biomagnetisches Zentrum, Friedrich-Schiller-Universitat Jena

Die intrauterine Wachstumsrestriktion (IUWR) ist ein Hauptrisikofak-
tor fur eine auffallige neurologische Entwicklung hinsichtlich so genannter
,minor defects” (Veelken et al. 1992). Die neurologische Entwicklung die-
ser Kinder weist in bis zu 30 % Dysfunktionen wie verzogerte Sprachent-
wicklung, Schulprobleme, Verhaltens- und Konzentrationsstérungen auf
(Hack 1995). Wachstumsretardiert Geborene hatten im Vergleich zu nor-
motrophen Kindern in den ersten 3 Lebensjahren eine verzogerte neuro-
motorische Entwicklung bei jedoch normalem 1Q (Fattal-Valewski et al.
1999). Zuséatzlich treten bei retardierten Kindern haufiger Komplikationen
in der Neonatalperiode auf, die zu einer weiteren Verschlechterung sowohl
der neuromotorischen als auch intellektuellen Fahigkeiten fihren. Als Pra-
diktor fur eine schlechte neurologische Entwicklung gilt insbesondere die
Entwicklung des Kopfumfangs. Bei persistierender Mikrozephalie stellt sich
die Prognose der neurologischen Entwicklung besonders ungunstig dar
(Amin et al. 1997). Eine Verdoppelung neurologischer Auffalligkeiten nach
18 Lebensmonaten fand sich sowohl bei Kindern nach symmetrischer wie
auch asymmetrischer IUWR im Vergleich zu einem normotrophen Kon-

trollkollektiv (Martikainen 1992). Wahrend aber nach symmetrischer ITUWR
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vor allem die neuromotorische, Sprach- und Verhaltensentwicklung verzo-
gert war, fielen die Kinder nach asymmetrischer ITUWR durch eine beein-
trachtige visuell-akustische Wahrnehmung auf. Ob bereits pranatal eine
Verzogerung der neurologischen Entwicklung bei wachstumsretardierten
Feten auftritt, konnte bisher aus methodischen Grunden nicht untersucht
werden. In der nachfolgend beschriebenen Studie nutzten wir die fetale
Magnetoencephalographie, um die Reifung der kortikalen auditorischen
Funktion als Mal3 fur die neurologische Entwicklung von intrauterin wachs-
tumsretardierten mit sich normotroph entwickelnden Feten zu vergleichen

(SchleuR3ner et al. 2001).

Methode

Das Studienkollektiv bestand aus 62 Schwangeren zwischen der
vollendeten 31. und 39. Schwangerschaftswoche. Es wurden 23 Feten mit
einer ITUWR kleiner der 10. Perzentile nach Voigt (1996) adaptiert zum
Schwangerschaftsalter untersucht, wobei in 16 Fallen eine schwere IUWR
kleiner der 5. Perzentile diagnostiziert worden war. Die Diagnosestellung
erfolgte in jedem Fall mittels Ultraschall-Gewichtsschatzung nach Hadlock
(1990) anhand der biometrischen Messdaten, die maximal 3 Tage vor der
Messung im Funktionsbereich Pranatale Diagnostik der UFK Jena durchge-
fuhrt worden war. Bei 9 Schwangeren wurden wiederholte Messungen in
verschiedenen Messsitzungen durchgefuhrt, so dass 32 Einzelmessungen
in die Auswertung eingingen. Als Vergleichskollektiv dienten 53 Messun-
gen bei 39 Schwangeren mit normotroph entwickelten Feten, die entspre-
chend den Konzeptionsaltern der IUWR-Gruppe ausgewahlt worden waren.
Somit bestanden keine Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen
hinsichtlich der Verteilung des Konzeptionsalters.

Wir erfassten auditorisch evozierte Reaktionen (AER) mittels fetaler
Magnetoencephalographie (fMEG) wie bei Schneider et al. (2001) be-
schrieben. Die fetale Magnetoenzephalographie erfolgte mittels eines 31—
Kanal-SQUID-Biomagnetometer (Philips) in einer magnetisch geschirmten

Kammer (Vakuumschmelze Hanau, Abb.1).
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Abbildung 1: 31-Kanal-Biomagnetometer in Messposition innerhalb der
Messkammer und liegende Probandin, Applikation des akustischen Stimu-
lus Uber ein Schlauch-Duschkopfsystem direkt auf die mutterliche Bauch-
decke

Wahrend 500 sec kontinuierlicher Aufzeichnung wurden 500 akusti-
sche Stimuli von 100 dB und 500 Hz mit einem mittleren Interstimulusin-

tervall von 1 sec direkt auf die maternale Bauchwand appliziert.

Ergebnisse

In beiden Gruppen konnte in 72 % aller Messungen eine fetale AER
detektiert werden. Es ist mdglich, frihe, mittlere und spate Komponenten
der AER zu differenzieren, die analog zu der EEG-Nomenklatur als P1pm /

N1lpm / P2pm / N2pm / P3pm bezeichnet wurden.

Tabelle 1: Detektionsraten einzelner Komponenten fetaler AER

Komponente IUWR normotroph
[N = 32] [N = 53]

gesamt 71,9 % [21] 71,7 % [38 ]
Plpm 50,0 % [16] 30,2 % [16]
N1lpm 31,3 % [10] 20,8 % [11 ]
P2pm 28,1 % [09] 22,3 % [12]
N2pm 46,9 % [15] 32,1 % [17]
P3pm 21,9 % [07] 26,4 % [14]
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Es fanden sich keine statistisch signifikanten Differenzen hinsichtlich
der Detektionsraten der einzelnen CAER-Komponenten zwischen den Un-
tersuchungsguppen, wenn auch die Komponente P1pm tendenziell haufi-
ger bei Feten mit IUWR detektiert wurde (p = 0,68, Chi-Quadrat-Test
nach Pearson, SPSS). Mit wachsendem Gestationsalter nehmen die La-
tenzzeiten der einzelnen Komponenten der CAER ab. Diese Korrelationen
sind bei normotrophen Feten fur die P1lpm und P3pm in der Korrelations-
analyse nach Pearson signifikant. Im Gegensatz dazu liel3 sich eine solche
signifikante Korrelation bei wachstumsretardierten Feten nur in der am

haufigsten detektierten Komponente P1pm sichern.

Tabelle 2: Ergebnisse der Korrelationsanalyse nach Pearson
bei normotrophen und retardierten Feten

Komponente normotroph IUWR
Korrelations- | Signifikanz [ Korrelations- | Signifikanz
koeffizient p koeffizient P
Plpm - 0,127 0,26 - 0,467 0,034*
Nipm - 0,633 0,018* - 0,029 0,478
PZ2pm - 0,569 0,027* - 0,407 0,139
NZ2pm - 0,450 0,035* - 0,116 0,34
P3pm - 0,070 0,400 - 0,021 0,483

Im Gruppenvergleich der Latenzzeiten der Einzelkomponenten der
fetalen AER konnten mittels bivariater Varianzanalyse keine Unterschiede
zwischen normotrophen und wachstumsretardierten Feten dargestellt wer-

den (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Latenzzeitentwicklung von Komponenten fetaler CAER bei nor-
motrophen und Wachstumsretardierten Feten, Linien entsprechen den linearen
Regressionsgeraden fiur die einzelnen Komponenten
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Die Entwicklung auditorisch evozierter Reaktionen beim Feten wie

bei Frihgeborenen spiegelt die funktionelle und strukturelle Reifung des

auditorischen Systems wider (Schleu3ner et al. 2001; Pasman 1997). In

struktureller Hinsicht ist die Myelinisierung der Horbahn, die zwischen der

24. — 26. SSW beginnt und etwa in der 44. Woche post conceptionem

weitgehend abgeschlossen ist, von zentraler Bedeutung (Gilles 1976).

Daneben wird die Entwicklung des zentralen auditorischen Systems durch

die Zunahme der Synapsendichte, das Dentritenwachstums und Fahigkeit

zur Summation und Synchronisation der akustischen Informationen ge-
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pragt. Verschiedene neuropathologische Studien haben gezeigt, dass die
Entwicklung der Horbahn gerade in diesen préa- und perinatalen Phasen
besonders vulnerabel gegentber hypoxisch-ischamischen Einflussen ist
(Pasman 1997). Die funktionelle Reifung der Horbahn spiegelt sich in den
Detektionsraten und den Veranderungen der Latenzzeiten der CAER wider
(Rotteveel et al. 1987).

Aus unseren Ergebnissen findet sich keine Bestatigung fur die Ver-
mutung, dass die fetale neurologische Entwicklung bei intrauteriner
Wachstumsrestriktion bereits pranatal beeintrachtigt wird. Bei der Inter-
pretation der Daten ist zu berucksichtigen, dass aus ethischen Griunden
keine Messungen bei akut hypoxischen, hochgradig gefdhrdeten Feten
durchgefihrt wurden. So kann davon ausgegangen werden, dass eine
noch ausreichende intrauterine Versorgung des fetalen Gehirns gewéahr-
leistet war. Moglicherweise sind die vielfach beschriebenen Defizite bei
Neugeborenen nicht allein auf die chronische Unterversorgung, sondern
auf die grofRere Vulnerabilitat gegentber additiven akut-hypoxischen B-

eignissen perinatal zuruckzufuhren.
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[1.3] Perinatale Asphyxie bei SGA:
Pathophysiologie der Hypoxisch-ischamischen Enzepha-
lopathie (HIE) infolge akuter und chronischer perinataler

Energie- und Sauerstoffdefizienz

Regina Trollmann
Klinik mit Poliklinik far Kinder und Jugendliche der
Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nurnberg, Erlangen

Hypoxisch-ischamische (HI) Lasionen des neonatalen ZNS infolge
einer perinatalen Asphyxie sind klinisch bedeutsame Komplikationen in der
Perinatalperiode mit hoher Akutmortalitatsrate (15-20%) sowie hoher In-
zidenz bleibender neurologischer und kognitiver Defizite bei einem Drittel
der Neugeborenen, die eine klinisch relevante hypoxisch-ischdmische En-
zephalopathie (HIE) erlitten (Vanucci et al., 1997). Unter den zentralner-
vosen Folgekomplikationen einer schweren intrauterinen Wachstumsre-
striktion (IUGR) infolge einer frihen plazentaren Dysfunktion stellt sie die
schwerwiegendste akute Komplikation dar. Insbesondere in der kritischen
Phase der ersten Lebensstunden ist die frihe Prognoseabschatzung einer
HIE unter Einbeziehung klinischer Scores (Sarnat et al., 1976), biochemi-
scher Marker (Nagdyman et al., 2003), neuroradiologischer und neuro-

physiologischer Verfahren (Scalais et al., 1998) begrenzt.
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Pathophysiologische Aspekte der perinatalen HIE

Allgemein lassen sich zwei Pathomechanismen bei der Entstehung
einer perinatalen Asphyxie unterscheiden:

1. Akute Storung der materno-plazentaren oder feto-plazentaren
Perfusion intra partum, z.B. bei einer Blutung bei Plazenta praevia, Ute-
rusruptur oder bei Nabelschnurkomplikationen.

2. Chronische intrauterine Energie- und Sauerstoffminderversorgung
des Feten, wie es z.B. infolge struktureller Plazentaanomalien, intrauteri-
ner Wachtumsretardierung, schwerer fetaler Anamie oder mutterlicher Er-
krankungen (kardio-respiratorische Komplikationen, Diabetes mellitus,
Praeklampsie) bekannt ist. Letztere fuhrt bereits intrauterin zur Aktivie-
rung von Kkardio-vaskularen und metabolischen Adaptationsmechanismen
(“fetal distress®) und erhoht das Risiko der verminderten fetalen Sauer-
stoff- und Energieversorgung unter dem physiologischen Geburtsstress
(Terzidou et al., 2001).

In Relation zum Ausmal} der Gewebehypoxie und der Verflugbarkeit
endogener metabolischer und hamodynamischer Kompensationsmecha-
nismen entwickelt sich eine globale zerebrale Hpoxie/lschamie mit Insuffi-
zienz der vaskularen Autoregulation und neuronaler Nekrose. Exzitotoxi-
sche, inflammatorische und apoptotische Mechanismen werden wahrend
der Phase der zerebralen Reperfusion und Reoxygenierung aktiviert, in-
nerhalb einer Latenzphase von 6 h- 48 h kommt es zum Prozess des “se-
kundaren neuronalen Zelltodes”, d.h. zur anhaltenden Schadigung selektiv
vulnerabler neuronaler und glialer Strukturen (Vanucci et al., 1997). Tier-
experimentelle Untersuchungen belegten die sekundéare zerebrale Schadi-
gung und selektive neuronale Vulnerabilitdt des unreifen ZNS nach nicht-
letaler und auch magiger HI (Geddes et al., 2001). Am unreifen Gehirn
hat besonders die exzitotoxische Schadigung durch Glutamat, dem wich-
tigsten exzitatorischen Neurotransmitter, einen hohen Stellenwert in der
HI-Schadigungskaskade. Reifungsbedingt besteht ein Ungleichgewicht
zwischen BExzitation und Inhibition zugunsten der exzitatorischen NMDA
/AMPA-Rezeptoren (Jensen et al., 2002), die in Regionen der aktiven ZNS-
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Entwicklung wie dem Striatum, Hippocampus und sensomotorischen Cor-
tex hoch exprimiert sind.

Bei der intrauterinen Wachstumsrestriktion werden als Folge der
chronisch verminderten metabolischen Reserven und der chronischen
Hypoxie signifikante Verdnderungen der neuronalen Reifung diskutiert.
Eine schwere IUGR infolge einer fruhen chronischen plazentaren Insuffi-
zienz war in verschiedenen Tierexperimenten mit veranderter Neurotrans-
mitterexpression (Serotonin, Aspartat, Dopamin), Verminderung neuro-
tropher Faktoren (brain derived neurotrophic factor, Neurotrophin-3), re-
duzierter zerebraler Myelinisierung, veranderter Synaptogenese und ver-
mindertem Gehirngewicht assoziiert (Gross et al., 2000). Aus MRT-
Analysen (Abe et al., 2004) und neurophysiologischen Untersuchungen
(Thordstein et al., 2004) ergeben sich entsprechende Korrelate und Hin-
weise fur eine Storung der Myelinisierung auch bei Neugeborenen mit SGA

und entwicklungsneurologischen Langzeitfolgen.

Neurotrophe vasoaktive endogene
Adaptationsmechanismen des neonatalen ZNS

Der wichtigste Regulator der Adaptation von Zellen und Gewebe an
eine chronische oder intermittierende akute Hypoxie/lschamie auf mole-
kularer Ebene ist der Transkriptionsfaktor Hypoxia-inducible factor-1 (HIF-
1) (Semenza, 2000). Uber die Induktion zahlreicher spezifischer Zielgene
aktiviert und modifiziert HIF-1 essentielle Mechanismen zur Aufrechterhal-
tung der O,- und Energiehomoostase unter physiologischen und hypoxi-
schen Bedingungen. Die O;-sensitive, regulatorisch wichtige Untereinheit
des HIF-1 ist HIF-1a. Normoxie fuhrt zu einer raschen Degradation des
HIF-1a-Proteins. Hydroxyliertes HIF-1a (spezifische Prolyl-4-Hydroxylase)
bindet an einen Multiprotein-Komplex mit Ubiquitin-Ligase-Aktivitat, so
dass ein rascher Abbau durch das Ubiquitin-Proteasomen-System folgt.
Unter Hypoxie hingegen kommt es zur Dimerisierung des HIF-1a mit HIF-
1b. Als Heterodimer bindet HIF-1 an spezifische HRE (*“hypoxia response
elements”) in der Promoterregion spezifischer Zielgene. Die Proteinpro-

dukte dieser Gene wie Erythropoietin, Vascular endothelial growth factor
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(VEGF), Glukose-Transporter-1, Adrenomedullin (ADM), IGF-1 u. v. a. ha-
ben insbesondere in der Angiogenese/Vasoproliferation und dem zellularen
Energiemetabolismus in verschiedenen Organsystemen regulatorische
Funktionen (Semenza, 2000).

Im ZNS werden HIF-1 und HIF-1-regulierte Gene unter fokaler sowie
globaler Hypoxie aktiviert Chavez et al., 2000; Bergeron et al., 2000).
Differenzen der HIF-1-Aktivierung und —Lokalisation zwischen neonatalem
und adultem ZNS sprechen fur die besondere Bedeutung der HIF-1-
regulierten Mechanismen im neonatalen ZNS (Stroka et al., 2001). Im
Gehirn vier Wochen alter Mause war HIF-1la bereits unter Normoxie in
Neuronen und Gliazellen nachweisbar. Hypoxie fihrte nicht nur in Neuro-
nen (wie im ZNS adulter Ratten) zu einer signifikanten Induktion von HIF-
la, sondern auch in Gliazellen selektiv vulnerabler ZNS-Regionen (Berge-
ron et al., 2000; Stroka et al., 2001).

Ubereinstimmend mit Literaturberichten zeigten eigene praliminare
Untersuchungen am ZNS juveniler Sprague-Dawley-Ratten unter einer
8%igen systemischen Hypoxie und unter funktioneller Andmie (CO 0.1%-
Inkubation) eine signifikante HIF-la-Akkumulation in vulnerablen ZNS-
Regionen wie dem zerebralen Cortex (CAl), Hippocampus und Striatum.
Klassische HIF-1-regulierte Zielgene, VEGF und ADM, sind als parakrine
vasoaktive und vasoproliferative Faktoren sowohl essentiell fur die fruhe
zerebrale Angio- und Neovaskulogenese als auch fur parakrine Adaptati-
onsmechanismen des unreifen ZNS bei fokaler bzw. globaler hypoxisch-
ischamischer Schadigung (Jin et al., 2000; Ladoux et al., 2000; Marti et
al., 2000). VEGF und seine spezifischen Tyrosinkinase-Rezeptoren (Flt-1,
KDR) sind uber funktionelle Effekte auf die zerebrale Vaskularisation hin-
aus auch in die neuronale Entwicklung und Differenzierung involviert (Mar-
ti et al., 2000). Anti-apoptotische Effekte von VEGF und ADM liel3en sich in
vitro in Neuronen unter hypoxischen Bedingungen nachweisen (Ladoux et
al., 2000, Jin et al., 2000). Unter zerebraler Ischamie wird die Genexpres-
sion und Proteinakkumulation von ADM in Zellen der Blut-Hirn-Schranke

und in Astrozyten gleichzeitig mit dem spezifischen ADM-Rezeptor (RDC-1
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MRNA) in Endothelzellen der zerebralen Kapillaren aktiviert (Ladoux et al.,

2000).

HIF-1-regulierte Indikatoren der Gewebehypoxie in vivo

Beim Neugeborenen fanden sich erhbhte Serumkonzentrationen von
ADM unter physiologischem CGeburtsstress (Boldt et al., 1998), wodurch
die Bedeutung von ADM in der Regulation akuter kardio- und zerebro-
vaskularer Adaptationsmechanismen in vivo deutlich wird. Gazzolo et al.
(2001) hypothetisierten aus humanen in vivo Untersuchungen, dass er-
hohte Serumkonzentrationen von ADM bei Frihgeborenen in den ersten
Lebensstunden als fruher Indikator fur die Entwicklung einer intrakraniel-
len Blutung (ICH) dienen kann. Die Beobachtung einer signifikanten pla-
zentaren und/oder leukozytaren  Aktivierung der VEGF- und ADM-
Expression bei reifen Neugeborenen, die infolge einer perinatalen Asphy-
xie eine schwere HIE entwickelten (Trollmann et al., 2002; 2003), unter-
stutzt die These, dass HIF-1-regulierte Zielgene in vivo als Marker einer
klinisch relevanten akuten Gewebehypoxie Bedeutung haben. Die Aktivie-
rung HIF-1-regulierter vasoaktiver Faktoren bereits zum Zeitpunkt der
Geburt bei Neonaten mit schwerster Geburtsasphyxie (HIE 2-3) kann als
Ausdruck bereits pranatal aktivierter Kompensationsmechanismen infolge
einer drohenden O,-Minderversorgung angesehen werden (,,fetal distress*®)
(Di lorio et al., 2000).

Ausblick

Vor dem Hintergrund, dass HIF-1-regulierte Gene die frihe zerebra-
le Vaskulogenese, die neuronale Differenzierung als auch die Adaptation
des humanen unreifen ZNS unter Hypoxie/lschamie modulieren, ist deren
potentielle Bedeutung als neuroprotektive Therapieanséatze (z.B. Erythro-
poietin, IGF-1) in Diskussion (Sizonenko et al., 2001; Gassmann et al.,
2003).
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[1.4] Differentialdiagnose
intrakranieller Zysten des Neugeborenen

Cerrie Scheler !, Nick Merkel 2, Christian Kunze 3

! Klinik und Poliklinik fiir Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg; ? Klinik und Poliklinik fiir
Kinder -und Jugendmedizin; Klinik und Poliklinik fiir diagnostische Radiologie

Zusammenfassung: Es wird Uber Schwangerschaftsverlauf, Entbin-

dung und Neonatalperiode von 2 Fallen mit intrakraniellen Zysten berich-

tet, welche pranatal sonographisch als Plexuszysten postnatal als Ple-

xuspapillom und Arachnoidalzysten diagnostiziert wurden.

Schlusselwdrter: Pranatale Diagnose-Plexuszysten-Arachnoidal-

zysten

Summary: This is a case report about two infants with prenatal

sonographic findings about intracranial cysts: arachnoid cyst and Choroid

plexus papilloma, their fetal outcome and the operations after delivery.
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Keywords: Choroid plexus papilloma—arachnoid cyst—fetal outcome—

prenatal diagnosis

Differentialdiagnose intrakranieller Zysten des Neugeborenen

1. Einleitung: Intrakranielle Zysten beim Neugeborenen sind selten.
Wahrend ein erheblicher Anteil bereits pranatal diagnostiziert wird, kom-
men andere erst im Verlauf, im Rahmen ihrer klinischen Manifestation
oder als Zufallsbefund, zur Darstellung. lhre Genese ist vielfaltig. Neben
den haufigsten Formen, den infektiosen zystischen Abszessen sowie den
tuberkulésen und syphilitischen zystischen Granulomen, lassen sich die
posthamorrhagischen Zysten sowie jene in Folge einer primaren Anlage-
storung (Dandy-Walker-Syndrom, Arachnoidalzysten) abgrenzen. Eine
weitere Form stellen jene Zysten dar, welche als Folge einer Liquorzirkula-

tionsstérung im Rahmen einer tumordésen Raumforderung entstehen.

2. Fragestellung, Material und Methode: Sind pranatal intrakra-
nielle zystische Raumforderungen richtig erkennbar und der Verlauf ab-
schatzbar? Dazu wurde die bildgebende Diagnostik pranatal (Ultraschall)

und postnatal (Ultraschall, MRT, CT) verglichen.

3. Kasuistiken
3.1. Kasuistik 1: 33 jahrige 1. Gravida, 1. Para

Nach unaufféalligem Schwangerschaftsverlauf wurde die Patientin nach
37,1 SSW aus einem auswartigem Krankenhaus mit der Verdachtsdiagno-
se fetale Hirnblutung verlegt. Die Aufnahmesonographie zeigte 3 intraze-
rebrale Zysten rechts parieto-occipital sowie im Balkenbereich unter-
schiedlicher GrélRe (max. 7 x 4 cm) ohne Perfusion und ohne Zuordnung
zum Ventrikelsystem. Wegen eines pathologischem CTG s erfolgte die so-
fortige Schnittentbindung. Es wurde ein mannliches, deprimiertes Neuge-
borene entwickelt mit einem Geburtsgewicht von 2620g (16. Perzentile),
einer Geburtslange von 46 cm (9. Perzentile) und einem Kopfumfang von
33,5 cm (32. Perzentile). Die APGAR-Werte lagen bei 3/ 6 / 7 bei einem

Nabelschnurarterien-pH-Wert von 7,22 und einem Basenexzess von
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—6 mmol/l. Die postnatale Schadelsonographie bestéatigte das pranatale
Schéadelsonogramm. Das Kopf-MRT brachte eine 8 cm grol3e Arachnoidal-
zyste rechts parietal sowie eine 3,5 cm grol3e Zyste im Balkenbereich zur
Darstellung. Nach Fullung der Zyste mit Kontrastmittel zeigte sich keine
Kommunikation mit dem Ventrikelsystem. Es erfolgte die endoskopische

Cystoventrikulostomie und Implantation eines Reservoirs.
3.2. Kasuistik 2: 26 jahrige 2. Gravida, 2. Para

Die Patientin erschien zur Ultraschallfeindiagnostik in der 20.SSW mit
unauffalligem Befund. In der 36. SSW erfolgte die Wiedervorstellung we-
gen einer isolierten Plexuszyste rechts ohne weitere Auffalligkeiten. Un-
mittelbar vor der Geburt waren in der inzwischen grol3er gewordenen Zys-
te, randstandige, unregelmallig begrenzte, solide Strukturen erkennbar.
Nach komplikationsloser Spontangeburt eines lebensfrischen Madchens
(3680g, 51 cm, APGAR 9/10/10, NapH: 7,28 ) erfolgte die weitere Dia-
gnostik in der Kinderklinik. Im Sonogramm und MRT zeigte sich die he-
misphaerielle Raumforderung rechts mit zystischen Anteilen. Am
8.Lebenstag erfolgte die komplikationslose osteoplastische Kraniotomie
mit Tumorentfernung. Die Histologie ergab ein Choroid-Plexuspapillom. Da
der Tumor in toto entfernt werden konnte, kam es zur Ruckbildung der
Zyste und der Ausdehnung des Hirngewebes im Sinne einer restitutio ad
integrum. Zwei Wochen spater wurde das Neugeborene nach Hause ent-

lassen.
4. Diskussion

Es wurde der unterschiedliche Verlauf zweier zur Geburt klinisch un-
auffalliger Neugeborener mit préanatal sonographisch diagnostizierten in-
trakraniellen Zysten dargestellt. Die geschilderten Falle zeigen eine gute
Ubereinstimmung der pranatalen Ultraschallbilder mit den postnatal erho-
benen Befunden, wobei erst hier die Genese der Zysten bestimmt werden
konnte. Wahrend sich bei einem Kind ein Choroid-Plexuspapillom ursach-

lich fur eine Liquorzirkulationsstérung (Uberproduktion) mit folgender
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Zystenpraformierung (intrazerebrale Zyste) zeigte, war beim zweiten Kind
eine primare Fehlbildung der Leptomeningen Grund fur die Entstehung
multipler Arachnoidalzysten (extrazerebrale Zysten). Eine Liquortberpro-
duktion durch beidseitige Choroid-Plexuspapillome mit sekundarem
Hydrozephalus wurde erstmals 1884 (2) beschrieben. Nur etwa 3-5 % der
Papillome sind beidseitig (1) und meist benigne (9). Chirurgische Resekti-
on (3) und endoskopische Koagulation sind Methoden der Wahl zur erfolg-

reichen Therapie der massiven Liquoruberproduktion (6,7).

Arachnoidalzysten sind extrazerebrale, vom ubrigen Liquorraum ab-
geschlossene Zysten der Leptomeningen. Sie werden zum einen als Folge
frahkindlicher Arachnitiden, Meningitiden oder Meningoenzephalitiden,
zum anderen als embryonale Fehlbildungen der Leptomeningen angese-
hen und sind daher wohl nur z.T. als echte Anlagestérung aufzufassen (8).
Arachnoidalzysten koénnen dnerseits durch ihre raumfordernde Wirkung,
andererseits durch einen Hydrozephalus occlusus zu intrakranieller Druck-
steigerung fuhren. Je nach Lage der Zysten kdénnen sich zerebrale Herd-
symptome entwickeln; es kann auch zu zerebralen Krampfanfallen kom-
men. Das Vorliegen einer Arachnoidalzyste begunstigt das Auftreten
traumatischer intrakranieller, extrazerebraler Blutungen. Ein hoher Anteil

der Zystentrager durfte jedoch symptomfrei sein.

Indikationen zur neurochirurgischen Intervention:

progressive Ventrikeldilatation,
exzessive Zunahme des Kopfumfangs,

weite Fontanelle und Schadelnahte und

W0 N PR

Zeichen von intrakraniellem Druckanstieg.

Haverkamp und Mitarbeiter berichten Uber 13 Kinder (3 Madchen und
10 Jungen) mit angeborenen grol3en Interhemispharenzysten, welche
samtlich pranatal bekannt waren. Achtmal war eine neurochirurgische In-
tervention wegen Hirndrucksymptomatik erforderlich. Unabhangig vom

operativen Eingriff zeigten alle Kinder eine normale Intelligenz, jedoch
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scheint das cognitive Outcome in Beziehung zu anderen zerebralen Ano-

malien, wie Balkenagenesie, zu stehen (4).

Differentialdiagnostisch kommen bei zystischen Raumforderungen im
fetalen Gehirn bei den asymmetrischen Defekten Porenzephalie, Plexus-
chorioideus-Zyste, Arachnoidalzyste, einseitiger Hydrozephalus, zystischer
Hirntumor bzw eine Hirnblutung in Frage. Bei den Mittelliniendefekten
stellen sich Holoprosenzephalie, Corpus-callosum-Agenesie, V.Galeni-
Aneurysma oder eine Dandy-Walker-Malformation als zystische Hirnstruk-
turen dar (5). Da in beiden Fallen bereits pranatal die zystischen Raum-
forderungen bekannt waren, konnte eine zugige postnatale Diagnostik und
Therapie erfolgen ohne auf klinische Symptome beim Neugeborenen zu
warten, die moglicherweise eine restitutio ad integrum verhindert hatten.
Die geschilderten Kasuistiken sollten Anlass sein, die Ultraschalluntersu-
chungen nicht nur auf die in den Mutterschaftsrichtlinien vorgeschriebenen
(10 - 20 - 30 SSW ) zu beschranken. Auch eine Aufnahmesonographie im
Kreil3saal hat nicht nur wie in den beschriebenen Fallen Vorteile fir Mutter
und Kind.
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[1.5] Perinatale intrazerebrale Blutungen:
Atiologie, antepartale Risikofaktoren und
Korrelation mit biophysikalischen Parametern.

A.Kubilay Ertan
Universitats-Frauenklinik Homburg/Saar

Einleitung: Die Neugeborene mit einer intrazerebralen Hamorrhagie
(ICH) gehoren zu einem Hochrisikokollektiv in der modernen Perinatologie
mit z.T. bleibenden gesundheitlichen Folgen. Bei der vorliegenden Studie
wurden neben dem perinatalen Outcome die weiteren Auffalligkeiten in
der antepartalen Periode evaluiert.

Patientenkollektiv und Methodik: Das Kollektiv beinhaltet 66 Kin-
der mit ICH, die in einem 8-Jahres-Zeitraum in der UFK Homburg geboren
und in die neonatologische Intensiveinheit der UKK Homburg verlegt wur-
den. Die Inzidenz betrug bei 7635 Entbindungen 0,85%. Die Klassifikation
der ICH erfolgte nach den aktuellen Empfehlungen der padiatrischen Sek-
tion (DEGUM 1998), wonach Grad 1 bis 3 von einer zusatzlichen Gruppe
mit Parenchymblutung unterschieden werden. Die Zuordnung der Kinder
erfolgte demnach in 4 Gruppen.

Ergebnisse: Von 66 Fallen waren 26 Kinder in der Gruppe | (40%),
12 in der Gr. Il (18%), 12 in der Gr. 111 (18%) und 16 in der Gruppe 4 mit
Parenchymblutung (24%). Insgesamt starben 23 (35%) Kinder in der
Neonatalperiode (Gr. | 19%, Gr. Il 33%, Gr. 111 58%, Gr. IV 44%).

Risikofaktoren waren EPH-Gestose (30%), Infektionen (46%), vorzei-
tiger Blasensprung (42%), vaginale Blutungen (21%) und vorzeitige Pla-
zentalosung (8%). Das mittlere Schwangerschaftsalter lag bei 29+1 SSW
mit einem Geburtsgewicht von 1300g. Die Sectiorate betrug 64%. Ein
grenzwertiges CTG wurde in 67% und ein pathologisches CTG in 40%
festgestellt. 26% der Feten waren sonobiometrisch <10.Perc. Bei den Fe-
ten mit antepartaler Doppler-Sonographie (N=25) betrug der Anteil der
pathologischen Ergebnisse 65%.

Schlussfolgerung: Die Kinder mit einer peripartal erworbenen ICH

haben ein deutlich hoheres Risikopotential in der ante- und peripartalen
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Periode. Mit Hilfe aller antepartalen biophysikalischen Methoden kann eine
valide Selektion intrauterin gefahrdeter Feten stattfinden und madglicher-
weise durch intensiviertes perinatales Management eine Verbesserung des

fetal outcome bzw der weiteren Entwicklung erreicht werden.

[11.6] Moderne Verfahren zur Untersuchung
der kognitiven Entwicklung im Sauglingsalter

Michael Kavsek! und Fritz Haverkamp 2
L Unversitat Bonn, Institut fir Psychologie, Abt. Entwicklungspsychologie und
Padagogische Psychologie; ? Zentrum fiir Kinderheilkunde des Universitatsklini-
kums Bonn, EFH Bochum

Zusammenfassung: Die Erforschung der kognitiven und visuellen
Kompetenzen von Sauglingen nimmt in der modernen Entwicklungspsy-
chologie einen breiten Raum ein. Nachdem zu Beginn der 60er Jahre des
vergangenen Jahrhunderts neue Untersuchungstechniken eingefuhrt wur-
den, setzte eine bis heute anhaltende intensive Grundlagenforschung ein,
die zu einer enormen Wissenserweiterung gefuhrt hat. Die wichtigste ex-
perimentelle Methode dabei ist das Habituations-Dishabituationsverfahren

sowie eine Ableitung aus dieser Prozedur, die Erwartungsverletzungstech-
nik.

Neben der Untersuchung inhaltlicher Fragestellungen wird das Habi-
tuations-Dishabituationsverfahren mittlerweile auch zur Erfassung von
Komponenten der kognitiven Leistungsfahigkeit eingesetzt. Es werden Ar-
gumente flr diese Verwendung des Habituations-Dishabituationspara-
digmas vorgebracht: Erstens unterscheidet sich die Habituations-Dishabi-
tuationsleistung auffalliger Sauglinge von der unauffalliger Sauglinge, und
zweitens sagt die im ersten Lebensjahr gemessene Habituations-
Dishabituationsleistung die kognitive Leistungsfahigkeit in der spateren

Kindheit vorher.
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Mit der zunehmenden Verbesserung und Verbreitung bildgebender
Verfahren zur Untersuchung von im Gehirn von Sauglingen ablaufenden
Prozessen lasst sich der Trend beobachten, die mit Hilfe dieser Methoden
gewonnenen Erkenntnisse in Beziehung zu psychologischen Befunden zu
setzen. Ein viel versprechendes bildgebendes Verfahren ist das nahinfra-
rotspektroskopische Monitoring (NIRS) der zerebralen Gewebeoxygenati-

on.

Schlusselwodrter: Habituations -Dishabituationsmethode, pradiktive
Validitat visueller Habituation und Dishabituation, bildgebende Verfahren

Abstract: Research on cognitive and visual competencies in infancy
is given great attention in modern developmental psychology. The intro-
duction of new testing procedures in the early sixties of the last century
initiated intensive research activities and an enormous increase in knowl-
edge. The most important experimental methods are the habituation-
dishabituation procedure and the violation-of-expectation technique.

Meanwhile, the habituation-dishabituation method not only serves as
a tool to investigate infant abilities but is also employed to measure cogni-
tive performance. Two arguments for this use are presented: First, the
habituation-dishabituation performance of infants with a risk for a delay in
cognitive development due to various prenatal or postnatal conditions is
different from that of non-risk infants. Second, infant habituation-
dishabituation skills predict childhood intelligence.

Brain imaging techniques that can be used in infants get increasingly
better. This progress is accompanied by the trend to correlate the results
of these techniques with psychological findings. A very promising method
iIs near infrared spectroscopy (NIRS).

Key words: Habituation-dishabituation paradigm, predictive validity

of visual habituation and dishabituation, brain imaging

1. Die Habituations-Dishabituationsmethode
In den vergangenen Jahrzehnten hat es mit Hilfe speziell des visuel-

len Habituations-Dishabituationsverfahrens in der Erforschung der visuel-
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len sowie der kognitiven Kompetenzen von Sauglingen einen enormen Er-
kenntnisgewinn gegeben.

Das Habituations-Dishabituationsverfahren basiert auf der Beobach-
tung, dass Babies die Tendenz zueigen ist, fur sie neue Reize lange anzu-
schauen. Die Vorgehensweise des Verfahrens besteht ganz einfach darin,
einem S&ugling zunachst ein und denselben Reiz mehrmals kurzzeitig oder
aber — Uber ein etwas langeres Zeitintervall hinweg — auch nur einmal zu
zeigen, und danach einen oder zwei andere Reize (,,Testreize*) darzubie-
ten. Dieser Reiz bzw. diese Reize zeichnen sich durch kleine Veranderun-
gen gegenuber dem zuerst vorgegebenen Reiz aus.

Ziel ist festzustellen, ob der Proband (Pb) die Veranderung bzw. die
Veranderungen bemerkt. Dies geschieht durch die Messung der Zeitspan-
nen, Uber die hinweg der Saugling die Reize betrachtet.

Die erste Phase dieser Vorgehensweise nennt man Habituationspha-
se, die zweite Dishabituationsphase.

Erwartet wird, dass der Saugling den ersten Reiz, d.h. den Habituati-
onsreiz, anfangs lange fixiert, am Ende der Habituationsphase jedoch nur
noch sehr kurz, d.h. dass er habituiert, und dass er erneut lange fixiert,
sobald der Reiz mit der interessierenden Verdnderung auftaucht. Diesen
Anstieg in der Blickzuwendungsdauer, d.i. die Dishabituation, interpretiert
man dahingehend, dass der Proband (Pb) die Veranderung registriert hat.

Nach dem auf Sokolov (z.B. 1963; siehe auch Colombo, Shaddy &
Richman, 2000; KavsSek, 2000; Rose & Feldman, 1997) zurickgehenden
kognitiven Modell spiegelt das Habituationsgeschehen die sukzessive Kon-
struktion eines Gedachtnisengramms des Habituationsreizes wider, wéah-
rend eine Dishabituationsreaktion anzeigt, dass der Saugling im Vergleich
des veranderten Reizes mit dem Engramm des Habituationsreizes die Ab-
weichung erkannt hat und den Dishabituationsreiz daher als neu und be-
trachtenswert eingestuft hat.

Yonas und Arterberry (1994) habituierten 7%z bis 8 Monate alte Saug-
linge an die Linienzeichnung eines Wirfels, dessen sichtbare Seiten jeweils

eine Oberflachenmarkierung in Form einer Linie aufwiesen, um sie an-
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schlieBend mit zwei Testreizen zu konfrontieren. Der eine Testreiz wird
von Erwachsenen wiederum als Wurfel wahrgenommen. Er wich von dem
Habituationsreiz insofern ab, als dass er keine linienartigen Oberflachen-
markierungen besal3. Der zweite Testreiz wurde konstruiert, indem aus
dem Habituationsreiz nicht die Oberflachenmarkierungen, sondern statt-
dessen die innenliegenden Randlinien entfernt wurden. Dieser Testreiz
scheint nun nicht mehr die Abbildung eines drei-, sondern nur noch eines
zweidimensionalen Objektes zu sein. Die Probanden dishabituierten auf
den zweiten, nicht aber auf den ersten Testreiz hin. Sie waren also Uber-
rascht, wenn die Linien wedfielen, die den Habituationsreiz zu einem drei-
dimensionalen Objekt machten, nicht aber, wenn die Oberflachenmarkie-
rungen gestrichen wurden.

Wilcox, Nadel und Rosser (1996) zeigten 2% Monate alten Sauglingen
einen Spielzeugléwen, der auf einem von zwei Platzen stand. Beide Platze
wurden dann durch kleine Wandschirme verdeckt, so dass auch der Lowe
nicht mehr zu sehen war. Nun tauchte eine Hand auf und zog das Spiel-
zeug entweder hinter dem richtigen Wandschirm (,,erwartetes Testereig-
nis*) oder aber hinter dem falschen Wandschirm (,,unerwartetes Tester-
eignis“) hervor. Die Probanden blickten langer das unerwartete Ereignis
an, was die Autorengruppe dahingehend deutet, dass junge Sauglinge den
Standort eines versteckten Objektes reprasentieren und erinnern kénnen.

Dieses Experiment wandelt das Habituations-Dishabituationsverfah-
ren zur Erwartungsverletzungsmethode ab, die verwendet wird, um kogni-
tive Leistungen bei Sauglingen zu demonstrieren (siehe auch Baillargeon,
2004). Die Probanden sehen bei dieser Methode in der Dishabituati-
onsphase ein erwartetes Ereignis, d.h. ein Ereignis, das konsistent ist mit
einer Erwartung, die aus der in der Habituationsphase vorgefihrten Szene
abgeleitet ist, und ein unerwartetes Ereignis, d.i. ein Ereignis, das diese
Erwartung verletzt. Bemerken die Probanden die Unmdglichkeit des uner-
warteten Ereignisses, so sollten sie Uberrascht reagieren und es langer als

das erwartete Ereignis anblicken.
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Aufgrund der Bedeutung sowohl der Habituations-Dishabituations-
methode als auch der auf ihr beruhenden Erwartungsverletzungsmethodik
fur die Forschung stellt sich die Frage nach der Gultigkeit des kognitiven
Modells, d.h. der kognitiven Interpretation dieser Verfahrensweisen. Denn
die Bedeutungshaltigkeit der mit ihnen gewonnenen Erkenntnisse hangt
letztlich davon ab, ob die in dem kognitiven Modell postulierten Enkodier-

und Vergleichsprozesse tatsachlich stattfinden.

2. Zur Rechtfertigung des kognitiven Modells

Zwei wichtige Argumente zur Stitzung des kognitiven Modells bezie-
hen sich auf die prognostische Validitat und auf die F&ahigkeit des visuellen
Habituations-Dishabituations - paradigmas, Risikokinder zu identifizieren.

Beide Validitatsargumente setzen an der Deutung interindividueller
Unterschiede in der Habituationsgeschwindigkeit bzw. in der Dishabituati-
onsstarke durch das kognitive Modell an. Die Geschwindigkeit, mit der ein
Saugling an enen visuellen Reiz habituiert, ist ein Mal3 seiner Fahigkeit,
ein mentales Bild des Reizes zu konstruieren (,,Reizverarbeitungsge-
schwindigkeit®*). Mit der Starke der Dishabituationsreaktion wird die Fahig-
keit erfasst, die Abweichung zwischen dem kritischem Testreiz und den
zum Habituationsreiz gespeicherten Informationen zu bemerken (,,Fahig-
keit zur diskriminativen Gedéachtnisleistung®).

Wenn Habituation und Dishabituation tatséchlich Prozesse der Infor-
mationsverarbeitung in dem beschriebenen Sinne darstellen, dann sollten
sie mit Fahigkeiten verwandt sein, wie sie durch Intelligenztests flr Kinder
jenseits des Sauglingsalters gemessen werden.

Mit der mit dieser Hypothese angesprochenen Frage nach der prog-
nostischen Validitat von Habituation und Dishabituation haben sich mehre-
re Uberblicksarbeiten beschéaftigt (z.B. Bornstein & Sigman, 1987; Colom-
bo, 1993; Fagan & Singer, 1983; Kavsek, 2004a; McCall & Carriger, 1993;
Rose & Feldman, 1990; Slater, 1995).

Diese Metaanalysen zeigen, dass Habituation und Dishabituation in

ihrer Fahigkeit, die kognitive Leistung in der spateren Kindheit vorherzu-
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sagen, klassischen standardisierten Entwicklungstests fur Sauglinge Uber-
legen sind. Nach Kavsek (2004a) werden durch Habituation und Dishabi-
tuation im Median ca. 17 % der Varianz in der spateren Intelligenztestlei-
stung aufgeklart. Dieser Wert Ubertrifft die maximale gemeinsame Varianz
zwischen klassischen Sauglingstests und dem spateren 1Q, die bei 10 %
liegt (z.B. Fagan & Singer, 1983). Insgesamt gesehen liegt nach McCall
und Carriger (1993) und nach Kavsek (2004a) die pradiktive Validitat far
Habituationsmale bei r = .39 resp. .36, fur DishabituationsmalRe bei r =
.35 resp. .38. Zu beachten ist, dass diese Werte bei weitem nicht perfekt
sind; am ehesten noch kann man mit Bornstein und Sigman (1987) von
einer ,moderaten“ Fahigkeit zur Intelligenzvorhersage sprechen. Eine
Hauptursache fur diese relativ begrenzte Vorhersagekraft kann darin ge-
sehen werden, dass in den allermeisten Studien, in denen die Habituati-
ons-Dishabituationsleistung im ersten Lebensjahr in Bezug auf die spate-
ren Intelligenztestergebnisse gesetzt wird, Habituation und Dishabituation
nicht mit Hilfe eines Testverfahrens erhoben wurden, welches die gangi-
gen Testgutekriterien erfullt. Insbesondere ist in diesem Zusammenhang
hervorzuheben, dass sowohl die mittlere Reliabilitat von Habituations- als
auch die gemittelte Reliabilitat von Dishabituationsmafen generell mafig
ist (z.B. Bornstein, Slater, Brown, Roberts, & Barrett, 1997; Colombo,
1993; Kavsek, 2004b). Dies ist deswegen kritisch, weil die obere Grenze
der Vorhersagestarke eines Tests durch seine Reliabilitat definiert ist.

Der einzige Test fur Sauglinge, der auf dem Habituations-Dishabitua-
tionsparadigma beruht, ist von Joseph Fagan entwickelt worden (z.B. Fa-
gan & Detterman, 1992). Dieser Test beansprucht, eine hohe Kklinische
Nutzlichkeit inne zu haben, d.h. sicher zwischen Sauglingen mit einer po-
tentiell hohen und Sauglingen mit einer potentiell niedrigen kognitiven
Leistungsfahigkeit trennen zu kénnen.

Sowohl die Sensitivitat als auch die Spezifitat des Fagan-Tests haben
sich als Uberaus hoch erwiesen. Fagan und Detterman (1992) berichten
eine Sensitivitat des Fagan-Tests von 100 % bei einer gleichzeitigen Spe-

zifitdt von 94.5 %. Und erganzend fanden Rose, Feldman und Wallace

36



3. interdisziplinarer SGA-Workshop, Homburg/Saar, 25.-26.2.2005
Risiken fur die Entwicklung des Nervensystems bei SGA /Intrauteriner Wachstumshemmung.

(1988) in ihrer Studie Indizes der Validitat der Normalitatsvorhersage und
der Validitat der Verzégerungsvorhersage von 78.9 % und 79.3 %, d.h.
die auf der Basis des Habituations-Dishabituationsverhaltens vorwegge-
nommene Klassifikation in Probanden mit relativ hoher bzw. mit relativ
niedriger Intelligenz war mit einer Fehlerquote von nur jeweils ca. 20 %
belastet. Allerdings gibt es auch Befunde, durch welche die Behauptung
einer hohen klinischen Nutzlichkeit und pradiktiven Validitat des Fagan-
Tests relativiert wird (z.B. Andersson, 1996; Tasbihsazan, Nettelbeck, &
Kirby, 2003). So fanden Tasbihsazan, Nettelbeck und Kirby (2003) keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Fagan-Test und der spateren
intellektuellen Leistung. Benasich und Bejar (1992) mahnen an, dass die
psychometrischen Eigenschaften des Tests noch weiter ausgearbeitet wer-
den mussen.

Die meisten klinischen Untersuchungen zum Unterschied zwischen
Sauglingen, bei denen ein psychosoziales oder ein biologisches Risiko fur
eine Storung der geistigen Entwicklung festgestellt worden ist, und unauf-
falligen Sauglingen beschéaftigen sich mit Babies, die physischen Beein-
trachtigungen ausgesetzt sind. Arbeiten zur Auswirkung belastender psy-
chosozialer Bedingungen auf die Habituations- und Dishabituationsleistung
sind in der Minderzahl. Insgesamt gesehen kann festgehalten werden,
dass klinische Stichproben, z.B. Frihgeborene oder Sauglinge, deren Mit-
ter psychotrope Substanzen in der Zeit der Schwangerschaft konsumiert
haben, eine signifikant geringere Habituations- und Dishabituations-
leistung erbringen als unbeeintrachtigte, unauffallige Sauglinge (zusam-

menfassend siehe Kavsek, in Vorbereitung).

3. Die Rolle bildgebender Verfahren
In der Disziplin der kognitiven Entwicklungsneurowissenschaft (,,de-
velopmental cognitive neuroscience®) wird der Zusammenhang zwischen
der kognitiven und visuellen Entwicklung einerseits und der Gehirnent-
wicklung andererseits untersucht (z.B. Johnson, Munakata, & Gilmore,

2002; Nelson & Luciana, 2001). Motiviert ist dieser Wissenschaftszweig in
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der Hauptsache durch die Frage, welche Mechanismen der typischen wie
atypischen Entwicklung visueller und kognitiver Fertigkeiten zugrunde lie-
gen.

Die Bemuhungen, eine Verbindung zwischen Erkenntnissen der psy-
chologischen experimentellen Sauglingsforschung und Befunden zur Ge-
hirnentwicklung herzustellen, werden durch die Weiterentwicklung bildge-
bender Verfahren zur Untersuchung der Gehirnaktivitaten gefordert. Eine
vielversprechende bildgebende Methode ist das nahinfrarotspektroskopi-
sche Monitoring der zerebralen Gewebeoxygenation (NIRS). Oeses Ver-
fahren ist bereits in mehreren Studien mit Sauglingen erfolgreich einge-
setzt worden (z.B. Csibra, Henty, Volein, Elwell, Tucker, Meek, & Johnson,
2004; Taga, Asakawa, Maki, Konishi, & Hoizumi, 2003; Wyatt, Cope, Del-
py, Wray, & Reynolds, 1986).
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[11.7] Fruhindikatoren
der kognitiven Entwicklung im Sauglingsalter

Sabina Pauen, Eva Maria Vonderlin und Anna Dietrich
Entwicklungspsychologie Universitat Heidelberg

Etwa 10% aller Lebendgeborenen kommen heute vor der 37.
Schwangerschaftswoche zur Welt und werden als Fruhgeborene bezeich-
net (DIMDI, 1994). Obwohl die Intensivmedizin das Uberleben von immer
jungeren Fruhgeborenen ermdéglicht, hat sich die Haufigkeit schwerer Be-
hinderungen und Entwicklungsstorungen kaum verédndert. Dagegen nahm
der Anteil an Kindern, die dauerhaft leichte kognitive Einschrankungen
(z.B. Defizite der Gedachtniskapazitat), Teilleistungsstorungen (z.B.
Sprachschwierigkeiten), Lern- und Aufmerksamkeitsprobleme (z.B. ADHS)
sowie Verhaltensauffalligkeiten zeigen, signifikant zu (Bhutta, Cleves, Ca-
sey, Cradock & Anand, 2002; Lorenz, 2000; Marlow et al., 2005; Pietz et
al. 2004; Rose et al., 1996). Als wesentliche Grunde fur die Genese
entsprechender Probleme, die unter dem Stichwort New Morbidity in die
Literatur eingegangen sind, vermutet man préa- und perinatal oder in der
frihen Neugeborenenphase entstandene Stérungen der Gehinrmorpho-
logie (Woodward, Edgin, Thompson & Inder, 2005, Inder, Warfield, Wang,
Huppi & Volpe 2005).

Eine sichere Prognose der geistigen Entwicklung auf der Basis hirn-
physiologischer Befunde alleine ist derzeit nicht maglich. Mediziner berich-
ten immer wieder von Fallen, in denen das Gehirn von Fruhgeborenen
keine pathologischen Veranderungen erkennen lasst und die Kinder spater
dennoch starke Leistungsdefizite im geistigen Bereich aufweisen. Ebenso
gibt es Falle, in denen Frihgeborene Hirnblutungen erlitten haben und
sich trotzdem weitgehend unauffallig entwickeln. Folglich scheinen neben
hirnmorphologischen Befunden noch weitere Parameter fir die Prognose
relevant zu sein. So weil3 man etwa, dass Fruhgeborene mit multiplen
medizinischen Komplikationen in der nachgeburtlichen Phase ein deutlich

erhohtes Risiko fur die weitere Entwicklung tragen (Luciana, 2003; Ander-
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son & Doyle, 2003). Gleiches gilt fur Kinder mit Atemnotsyndrom (Sique-
land, 1981) oder sehr niedrigem Geburtsgewicht (Siegel, 1983).

Neben der Schwangerschaftswoche, in der ein Kind geboren ist, wird
das Geburtsgewicht als einer der wichtigsten biologischen Pradiktoren fur
die langfristige korperliche und geistige Entwicklung gesehen (Sesma &
Georgieff, 2003). Insbesondere das Verhaltnis von Geburtsgewicht zu
Gestationsalter und die damit verbundene Unterscheidung zwischen SGA-
und AGA-Fruhchen scheinen in diesem Zusammenhang interessant zu
sein. Frihgeborene, die in Relation zu ihrem Gestationsalter untergewich-
tig sind (SGA), werden als Gruppe mit besonderem Entwicklungsrisiko be-
trachtet, da in vielen Fallen von einer intrauterinen Mangelversorgung
auszugehen ist. Diese Kinder weisen eine hohere Rate pra- und perinata-
ler Komplikationen, ein geringeres Wachstum und niedrigere Ergebnisse in
kognitiven Entwicklungsscores wahrend der ersten Lebensjahre auf (Hut-
ton, Pharoah, Cooke & Stevenson, 1997). Schothorst und VanEngeland
(1996) dokumentieren, dass die fetal untergewichtigen Frihgeborenen
(SGA), nicht aber die normalgewichtigen (AGA), niedrigere Werte auf der
Skala zur sozialen Kompetenz der Child Behavior Checklist (CBCL) errei-
chen und seltener auf die Regelschule gehen. Kontrovers diskutiert wird
jedoch, ob das fetale Untergewicht auch unabhangig von damit verbunde-
nen Komplikationen fur die weitere Entwicklung relevant ist und ob in spa-
terem Alter die fruhen Defizite aufgeholt werden (Gutbrod, Wolke, Soeh-
ne, Orth, Riegel, 2000).

Will man Risikofaktoren fur die weitere kognitive Entwicklung sicher
identifizieren, so ergibt sich aus wissenschaftlicher Sicht das Problem,
dass empirische Sudien bislang vorwiegend Bezlge herstellen zwischen
korperlichen und neurologischen Befunden aus der Perinatal- oder Neuge-
borenenphase einerseits und MalRen der geistigen Leistungsfahigkeit, die
im Vorschul- bzw. Schulalter erhoben wurden, andererseits (Largo, Pfister,
Molinari, Kundu, Lipp & Duc, 1989). Da aber vielfaltige biologische und
soziale Faktoren in diesem Zeitraum die kognitive Entwicklung beeinflus-

sen, kann man empirische Korrelationen nicht eindeutig auf bestimmte
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Risikokonstellationen bei der Geburt zuruckfuhren (Laucht, Esser &
Schmidt, 2000). Allerdings konnten Riegel, Orth, Wolke und Osterlund
(1995) an einer grofRen Stichprobe in Sudbayern und Sudfinnland zeigen,
dass insbesondere Frihgeborene mit sehr kurzer Tragzeit (Gestationsalter
< 32 Wochen), schweren Erkrankungen und intensivmedizinischen Mal3-
nahmen in der Neugebore- nenperiode ein hohes Risiko fur ihre geistige
Langzeitentwicklung tragen. Man spricht in diesem Zusammenhang auch
von einem Schwelleneffekt, weil das Zusammentreffen mehrerer un-
gunstiger Faktoren fur die Prognose bedeutsam ist. Vor dem Hintergrund
dieser Uberlegungen ware es wiinschenswert, wenn bereits fir das erste
Lebensjahr Instrumente zur zuverlassigen Erfassung bestimmter Parame-
ter der mentalen Verarbeitungskapazitat bei diesen Hochrisikokindern zur
Verfugung stunden.

Eine stabile Messung der Intelligenz mit standardisierten und nor-
mierten Testverfahren ist gegenwartig aber erst mit ca. 4-5 Jahren mog-
lich. Scores den mentalen Entwicklung in gangigen Testverfahren fur das
Sauglingsalter, wie etwa den Bayley Scales of Infant Development
(Bayley, 1993) oder den Griffith Scales (Brandt, 1983), korrelieren nur in
vergleichsweise geringer Hohe (r = .21) mit der spateren Intelligenz
(Kopp & MccCall, 1982, Largo, Graf, Kundu, Hunziker & Molinari, 1990).
Angesichts dieser insgesamt wnbefriedigenden Lage ist in jingerer Zeit
das Interesse an neuen Zugangen zur Messung geistiger Leistungen bei
Sauglingen, gestiegen (z.B. Rose et al., 2005).

Dabei scheinen experimentelle Aufgaben, die Habituations- und Dis-
habituationsreaktionen messen, besonders geeignet zu sein. In diesen
Aufgaben wird das Kind aunachst an einen mehrfach prasentierten Reiz
gewohnt. Dabei lasst die Aufmerksamkeit typischerweise nach. Diesen
Vorgang nennt man Habituation. Je effektiver ein Kind einen Reiz verar-
beitet, desto schneller erfolgt die Habituation. Die Reaktivierung des Inte-
resses bei Vorgabe eines neuen Reizes nennt man Dishabituation. Je kla-
rer das Kind den Unterschied zwischen Habituations- und Testreiz wahr-

nimmt, desto starker fallt die Dishabituation aus.
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In den meisten Fallen werden die Reize visuell dargeboten. Aber
auch eine akustische oder taktile Darbietung ist moglich. Umfangreiche
Metaanalysen dokumentieren, dass die Starke der Habituationsreaktion
unter Verwendung verschiedenster Stimuli (Gesichter, naturliche Objekte,
abstrakte Figuren) und abhangiger MalRe (Herzrate, Blickzeit, Blickprafe-
renz) mit der spateren Intelligenz in einer Hohe von durchschnittlich r =
.44 korreliert (Colombo et al., 2004; Kavsek, 2004). Damit liegt ihr prog-
nostischer Wert deutlich hoher als bei gangigen Entwicklungstests.

Ausgehend von dieser Befundlage will die vorliegende Untersuchung
klaren, inwiefern sich Fruhgeborene von Termingeborenen bezuglich ihrer
Leistung in einer Habituations- Dishabituationsaufgabe unterscheiden.
Ferner wird gepruft, ob die Unterscheidung zwischen SGA und AGA Fruh-
geborenen zusatzlich zur Varianzaufklarung beitragt. Die Kinder werden
noch innerhalb des ersten Lebensjahres untersucht, um eine zeitnahe
Analyse der Zusammenhéange zwischen korperlicher Konstitution bei der
Geburt und geistigem Potential zu ermdglichen. Es werden unterschiedli-
che Aufgaben, die alle dem allgemeinen Habituations- Dishabituationspa-
radigma folgen, prasentiert, um besser abschéatzen zu kdnnen, welche Pa-
rameter des Verhaltens zur Prognose besonders geeignet scheinen.

Unter Verwendung einer ahnlichen Methodik fuhrte die Arbeitsgrup-
pe um Susan Rose mehrere Langsschnittstudien zur Eignung des visuellen
Gedachtnisses als Pradiktor fur die spatere kognitive Entwicklung von
frih- und reifgeborenen Kindern durch (Rose & Wallace, 1985, Rose,
Feldman, & Jankowski 2001). Einer Gruppe von Fruhgeborenen sowie ei-
ner Gruppe Termingeborener wurden Bildpaare des gleichen visuellen Rei-
zes zur Gewobhnung angeboten. Im Anschluss an die Gewodhnungsphase
sahen die Kinder ein Test-Bildpaar, auf dem der bereits vertraute Reiz mit
einem neuen Reiz kombiniert dargeboten wurde. Als abhangige MalRe
dienten die absolute Blickzeit in der Habituationsphase sowie die Starke
der Neuheitspraferenz in der Testphase. Die Autoren untersuchten beide
Gruppen mit 5, 7 und 12 Monaten. lIhre zentralen Ergebnisse lassen sich

wie folgt zusammenfas- sen: Mit dem Alter wurden die Blickzeiten immer
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kurzer (die Kinder gewdhnten sich schneller), was als Hinweis auf eine zu-
nehmend effiziente Informationsverarbeitung interpretiert wurde. Im Alter
von sieben und zwoIf Monaten zeigten sich signifikante Gruppenunter-
schiede: Reifgeborene zeigten eine kurzere Blickdauer, starkere Neuheits-
praferenzen, mehr Blickwechsel und verbrachten weniger Zeit mit aufga-
benirrelevan- tem Verhalten als Frilhgeborene. In Ubereinstimmung mit
anderen Befunden aus der Literatur gab es signifikante Zusammenhéange
zwischen der visuellen Erinnerungsleistung im ersten Lebensjahr (Blick-
praferenz in der Testphase) und der spateren Intelligenz im Alter von 5
und 11 Jahren (Rose, Feldman, Wallace & McCarton, 1991).

Eine interessante Variante der Habituations- Dishabituationsaufgabe
stellen Kategorisierungsparadigmen dar. Hier wird das Kind nicht nur an
einen spezifischen Reiz gewohnt, sondern vielmehr mit einer Reizklasse
vertraut gemacht. Konkret wird dem Kind beispielsweise eine Serie von
Bildpaaren mit unterschiedlich aussehenden Hunden zur Habituation dar-
geboten. In der Testphase sieht es dann ein Bildpaar, auf dem ein neuer
Hund mit einer Katze kombiniert ist. Untersucht wird dabei, ob eine Ge-
woOhnung an die Kategorie stattgefunden hat und ob in der Testphase eine
Praferenz fur das Exemplar der unvertrauten Kategorie nachweisbar ist.
Diese Aufgabe bietet den Vorteil, dass nicht nur fluide Aspekte der geisti-
gen Leistungsfahigkeit (Geschwindigkeit der visuellen Verarbeitung, visu-
elles Kurzzeitgedachtnis, Diskriminationsfahigkeit) sondern auch hdhere
mentale Prozesse (Abstraktionsfahigkeit) sowie kristalline Anteile der In-
telligenz (Ruckgriff auf erworbenes Wissen Uber natirliche Objekte) mit
erfasst werden. Unter Verwendung eines Kategorisierungsparadigmas ha-
ben Mash, Quinn, Dobson und Narter (1998) festgestellt, dass Reifgebore-
ne im Alter von 34 Monaten zur Unterscheidung zwischen Hunden und
Katzen in der Lage waren, wahrend gleiches nicht auf Friuhgeborene zutraf
(selbst wenn das Geburtsalter der Frihgeborenen korrigiert wurde). Die
Autoren fuhren diesen Gruppenunterschied auf Einschrankungen in zent-
ralen Funktionen des allgemeinen kognitiven Systems bei Fruhgeborenen

zuruck.
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Auch im vorliegenden Fall sollen Kategorisierungsaufgaben zur Un-
tersuchung verwendet werden. Anders als bei Mash und Mitarbeitern wer-
den die Kinder jedoch in einem Alter untersucht, in dem Vorwissen mit
hoherer Wahrscheinlichkeit einen Einfluss auf ihre Leistung hat. Konkret
wurde eine Testbatterie aus insgesamt drei Aufgaben zusammengestellt.
Bei den ersten beiden Aufgaben handelt es sich um eine visual habituation
task (VHT) mit Darbietung von Bildpaaren und bei der dritten Aufgabe
handelt es sich um eine object examination task (OET), bei der das Kind
die Mdoglichkeit erhéalt, dreidimensionale Spielzeugmodelle von realen Ob-
jekten visuell und manuell zu explorieren.

Im Rahmen der visuellen Aufgabe wird ein superordinate level Kon-
trast (Tiere-Fahrzeuge) prasentiert und im Rahmen der zweiten visuellen
Aufgabe wird ein basic level Kontrast innerhalb der Kategorie der Fahr-
zeuge (Autos vs. Laster) dargeboten. Die Unterscheidung zwischen super-
ordinate und basic level geht auf Arbeiten von Rosch et al. (1976) zurlck.
Wahrend die erste Aufgabe vom Kind ein héheres MalR an visueller Abs-
traktionsleistung verlangt, weil sich die zur Gewohnung dargebotenen Ex-
emplare aufRerlich wenig ahneln, wird eine Dishabituationsreaktion im
Rahmen der Testphase erleichtert, weil sich Fahrzeuge und Tiere klar un-
terscheiden lassen. In der zweiten Aufgabe verhéalt es sich genau um- ge-
kehrt. Wahrend das Erkennen von Ahnlichkeiten zwischen Exemplaren der
gleichen Basiskategorie (z.B. Autos) in der Habituationsphase vergleichs-
weise leicht erscheint, gestaltet sich die Diskrimination im Rahmen der
Testphase schwieriger, weil das Exemplar der kontrastierten Basiskatego-
rie (hier: Laster) nur wenige Unterschiede zu den Habituationsexemplaren
aufweist. Diese zweite Aufgabe ist folglich ahnlich wie die von Mash et al.
(1998) verwendete. Allerdings gilt es zu bedenken, dass die Kinder mogli-
cherweise schon Vorwissen mit einbringen, wenn sie die Bilder betrachten.
So sehen sich die Tiere bzw. Fahrzeuge untereinander zwar nicht beson-
ders &hnlich, aber wenn das Kind mit ihnen schon Vorwissen verbindet
(z.B. alle Tiere kdnnen sich von alleine bewegen, kommunizieren, etc.;

alle Fahrzeuge fahren), ist es nicht unbedingt schwerer, auf die Kategorie
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Tiere zu habituieren als auf die Basiskategorien Autos oder Laster. Welche
Moglichkeit eher zutrifft, ist in der Forschung noch umstritten (Mandler,
2004, Quinn & Eimas, 1996). Allerdings gibt es verschiedene Indizien fur
die Annahme, dass Kinder ab sieben Monaten bereits Vorwissen mit dem
prasentierten Material verbinden und dieses Vorwissen in Kategorisie-
rungsaufgaben anwenden (z.B. Pauen, 2002).

Im Rahmen der Objektexaminationsaufgabe wird ein Kontrast pra-
sentiert, der fur die Kinder eher einfach sein sollte, der aber beide Ebenen
der Kategorienbildung kombiniert: Es geht um die Unterscheidung zwi-
schen Menschen (basic level) und Mébeln (superordinate level). Das Be-
sondere an dieser Aufgabe besteht darin, dass die Kinder Miniaturmodelle
visuell und gleichzeitig mit der Hand explorieren konnen. Der Einschluss
einer solchen Aufgabe schien aus verschiedenen Grunden sinnvoll: Zum
einen handelt es sich um Kategorien, mit denen auch schon S&auglinge
hoch vertraut sein sollten (Behl-Chadha, 1996; Pauen, 2002a; 2002b).
AulBBerdem vermutet man, dass die Objektexaminationsaufgabe maogli-
cherweise in noch starkerem Male als die visuelle Aufgabe geeignet ist,
das Weltwissen der Kinder anzusprechen (Mandler, 2004). Und schliel3lich
erlaubt dieser Aufgabentyp es, neben der Blickzeit auch noch andere Malie
der Informationsverarbeitung, wie etwa Examination und Beruhrungsdau-
er sowie die Dauer der oralen Exploration als Indikatoren der haptischen
Informationsaufnahme mit zu erfassen. Examination stellt eine Teilmenge
der Blickzeit dar, in der Kinder Objekte nicht nur anschauen, sondern in-
tensiv untersuchen, um Information Uber sie aufzunehmen (Ruff, 1986).
Das zeigt sich in aller Regel an einem konzentrierten Gesichtsausdruck
und einer gleichzeitigen visuellen und taktilen Exploration der Objekte.
Verschiedene Studien belegen, dass Kinder in diesem Zustand weniger
leicht ablenkbar sind und einen verminderten Herzschlag zeigen (Elsner,
Pauen & Jeschonek, 2005).

Die Beruhrungsdauer scheint vor allem interessant, weil einige Stu-
dien Bezluge zwischen der kindlichen Neigung, Dinge anzufassen und ma-

nuell zu untersuchen auf der einen Seite und der Sprachentwicklung auf
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der anderen Seite nachgewiesen haben (Kiese-Himmel & Schiebusch-
Reiter, 1995). Dieser Zusammenhang wird auf theoretischer Ebene u.a.
mit Piagets Theorie der kognitiven Entwicklung begrindet, der postuliert,
dass sich das Kind Wissen und Begriffe Uber die aktive sensomotorische
Auseinandersetzung mit seiner Umwelt aneignet (,,Begriff kommt von Be-
greifen®). Da einige Studien bei sehr unreif geborenen Kindern eine be-
deutsame Verzdgerung im Sprachverstandnis und in der Satzbildung im
Alter von drei und funf Jahren gegentiber Reifgeborenen aus vergleichba-
rer Sozialschicht berichten (Grunau, Kearney& Withfield, 1990, Luoma,
Herrgard, Martikainen & Ahonen, 1998), scheint es interessant zu unter-
suchen, ob systematische Unterschiede in der Beruhrungsdauer zwischen
Reif- und Frihgeborenen beobachtet werden kénnen.

Ahnliches gilt fur die orale Exploration als einem Sonderfall der takti-
len Exploration. Innerhalb des normalen Entwicklungsverlaufes nimmt die
Tendenz, Dinge mit dem Mund zu explorieren, in der zweiten Halfte des
ersten Lebensjahres stark ab. Kinder mit geistiger Behinderung, wie etwa
dem Down-Syndrom, zeigen dieses Verhalten jedoch wesentlich langer.
Folglich kdnnte das orale Explorationsverhalten Hinweise auf Entwick-
lungsverzogerungen geben. Konkrete Studien zum Thema gibt es bislang
noch nicht, so dass die vorliegende Untersuchung hier Neuland betritt. Auf
der Basis der bestehenden Literatur lassen sich vorab folgende Hypothe-
sen formulieren:

Geht man von der Annahme aus, dass neurologisch unauffallige
Frihgeborene sich als Gesamtgruppe vergleichbar entwickeln wie Reifge-
borene, so wirde man bei keiner der beschriebenen Aufgabentypen Un-
terschiede im Aufmerksamkeitsverhalten erwarten. Die visuell basierten
Explorationszeiten kénnten bei den Friuhgeborenen sogar kirzer ausfallen
als bei den Reifgeborenen, weil postterm korrigierte Friuhgeborene, wie sie
im vorliegenden Fall untersucht wurden, durchschnittlich zwei Monate lan-
ger auf der Welt sind und damit mehr Zeit gehabt haben, naturliche Ob-
jektkategorien zu bilden als die Reifgeborenen. Auf der Grundlage dieser

Vorerfahrungen sollten sie die vorgegebene Information effizienter verar-

47



3. interdisziplinarer SGA-Workshop, Homburg/Saar, 25.-26.2.2005
Risiken fur die Entwicklung des Nervensystems bei SGA /Intrauteriner Wachstumshemmung.

beiten. Im Hinblick auf Habituations- und Dishabituationseffekte waren
ebenfalls vergleichbare Leistungen beider Gruppen oder sogar bessere
Leistungen der Frihgeborenen zu erwarten.

Ausgehend von bestehenden Untersuchungen zu Habituations- und
Kategorisierungsleistungen (Rose, Feldman & Jankowski, 2004; 2005;
Mash et al., 1998), sowie von Studien zur kognitiven Entwicklung Frihge-
borener im Vergleich zu Reifgeborenen ( vgl. Bhutta et al., 2002, Wolke &
Meyer, 1999) ist eine andere Mdglichkeit wahrscheinlicher: Demnach soll-
ten Fruhgeborene (oder zumindest die besonders risikobehaftete Sub-
gruppe der SGA-Frihchen) bereits im Sauglingsalter eine weniger effizien-
te Informationsverarbeitung und schlechtere Kategorisierungsleistungen
zeigen als die Gruppe der Reifgeborenen. Im vorliegenden Fall wirde man
konkret erwarten, dass die Fruhgeborenen langere Blickzeiten, moglicher-
weise auch langere Examinationszeiten und mehr orale Exploration, aber
weniger Beruhrung von Objekten zeigen. Daruber hinaus sollten sie
schwacher ausgepragte Habituations- bzw. Dishabituationsreaktionen
aufweisen als die Reifgeborenen. Ob diese Erwartungen zutreffen, wird
nachfolgend Uberpruft. Wie bereits angedeutet, interessiert uns dabei
insbesondere auch der Vergleich von SGA- und AGA- Fruhgeborenen, weil
die Bedeutung dieses Risikofaktors fur die fruhkindliche Denkentwicklung
bislang nicht losgelost von anderen medizinischen Risiken analysiert
wurde.

Methode
Stichprobe

Es nahmen insgesamt 38 fruhgeborene und 35 reifgeborene Kinder
im Alter von 7 Monaten (Gestationsalter) aus dem Raum Heidelberg an
der Untersuchung teil. Das Alter der Fruhgeborenen wurde postterm korri-
giert, um auszuschlie3en, dass eventuell beobachtbare Unterschiede zur
Gruppe der Termingeborenen auf normale hirnphysiologische Reifungspro-
zesse zuruckzufuhren sind (Brandt & Sticker, 1991).

Die Adressen der Reifgeborenen waren uns von den lokalen Behor-

den im Rahmen der Amtshilfe Ubermittelt worden. Alle Eltern hatten vor
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Versuchsbeginn angegeben, dass ihre Kinder termingerecht und ohne me-
dizinische Komplikationen geboren wurden.

Die Adressen der Fruhgeborenen stammten aus einer Kartei der U-
niversitatskinderklinik Heidelberg. Einschlusskriterien fur Fruhgeborene
waren eine Geburt vor der vollendeten 33. Schwangerschaftswoche und
unauffallige Befunde bei einer kinderneurologischen Nachuntersuchung im
Sozialpadiatrischen Zentrum der Universitats-Kinderklinik. Im Rahmen
dieser Nachsorge wurde mit den Friuhgeborenen die Mental Scale des Bay-
ley-Tests durchgefuhrt. Alle Eltern erhielten zunachst einen Einladungs-
brief mit Rahmeninformationen zur Studie. Sie wurden auf3erdem telefo-
nisch kontaktiert und gefragt, ob sie bereit seien, an der Untersuchung
teilzunehmen.

Die Daten von sechs untersuchten Kindern (vier Frih- und zwei
Reifgeborene) konnten bei der Analyse beider Aufgaben nicht bertcksich-
tigt werden, weil die Kinder vorzeitig abgebrochen hatten (N = 2) oder
Fehler bei der Versuchsdurchfuhrung gemacht wurden (N = 1). Drei fruh-
geborene Kinder mussten wegen starken Schielens oder dem Tragen einer
Brille ausgeschlossen werden, weil ihre Blickbewegungen von den Kodie-
rern nicht beurteilt werden konnten. Ein Teil der Kinder absolvierte die
beiden visuellen Aufgaben, die unmittelbar hintereinander prasentiert
wurden, brach jedoch die Objektexaminationsaufgabe ab (N = 4). Bei drei
Kindern, die die visuelle Aufgabe komplettiert hatten, traten technische
Fehler bei der Durchfuhrung der Objektexaminationsaufgabe auf. Ein an-
derer, grof3erer Teil der Kinder brach bei den visuellen Aufgaben ab, kom-
plettierte dann jedoch die Objektexaminationsaufgabe (N = 18). Bei vier
Kindern traten technische Fehler bei der Prasentation der visuellen Aufga-
be auf, sie fuhrten aber die Objektexaminationsaufgabe vollstandig durch.

Folglich stammen die Datensatze fur die visuellen Aufgaben und die
Objektexaminationsaufgabe nicht von exakt den gleichen Stichproben
Frih- bzw. Reifgeborener. Es gelang jedoch bei etwa der Halfte der Kinder
(16 Reifgeborene, 15 Fruhgeborene) einen kompletten Datensatz in die

Analyse einzubeziehen. Ziel der Rekrutierung war es, am Ende flr beide
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Aufgabenarten jeweils Datensatze von 22 Reif- und 22 Frihgeborenen zur
Verfugung zu stellen. Tabelle 1a enthélt detaillierte Informationen Uber die
Stichprobenzusammensetzung. Als SGA-Frihchen wurden Kinder klassifi-
ziert, deren Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile des dem Gestation-
salter entsprechenden Gewichtes lag. Tabelle 1b gibt einen Uberblick tiber

die neonatale Risikobelastung der untersuchten Frihgeborenen.

Tabelle l1a.

Stichprobenbeschreibung fur die visuelle Kategorisierungsaufgabe (VHT)
und die Objektexaminationsaufgabe (OET). Angaben zu Reifgeborenen
(RG) und Fruhgeborenen (FG) mit den beiden Subgruppen Small for
Gestation Age (SGA) und Average for Gestation Age (AGA): Anzahl von
Madchen (w) und Jungen (m), Mittelwert und Range fur die Schwanger-
schaftswoche (SSW), das Geburtsgewicht (in Gramm) sowie den Mental
Index der Bayley Scales.

w m SSwW Gewicht Mental Index
VHT RG 11 11 * * *
FG 11 11 30 1242 103
(24-33)  (450-2660)  (92-109)
SGA 6 3 29 899 102
AGA 5 8 30 1522 104
OET RG 11 11 * * *
FG 11 11 30 1239 105
26-33 450-1960 92-111
SGA 5 2 30 884 102
AGA 6 9 30 1405 106

* Es liegen keine Angaben zur Berechnung von Durchschnittswerten vor.
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Tabelle 1b.
Risikodokumentation fur die Fruhgeborenen, getrennt nach Average for
Gestation Age (AGA-) und Small for Gestation Age (SGA-) Frilhgeborenen.

Risikofaktor SGA-Frihchen AGA-Frihchen
N= 10 N= 17

Atemnotsyndrom
Hirnblutung (Grad 1 /7 11)
Bronchopulmonale Dysplasie
Retinopathie

Sepsis

N P W W N O
a Fr W N N O

Beatmung (3-28 Tage)

Material

Wie bereits erwahnt, wurden insgesamt zwei visuelle Aufgaben (su-
perordinate level: Tiere vs. Fahrzeuge; basic level: Autos vs. Laster) pra-
sentiert. Die Bilder waren 30 cm x 30 cm grof3 und wurden in einem Ab-
stand von 80 cm (Bildmittelpunkt zu Bildmittelpunkt) dargeboten. Die
Miniaturmodelle fur die Objektexaminationsaufgabe waren zwischen 3,5
und 12,5 cm grol3 und stammten aus gangigen Spielwarenladen. Es wurde
darauf geachtet, dass innerhalb der einzelnen Kategorien eine moglichst
grof3e Bandbreite von unterschiedlich aussehenden Stimuli prasentiert
wurde. Das Material bestand in allen Aufgaben aus 11 Exemplaren pro Ka-

tegorie.

Versuchsablauf

Die Kinder kamen mit einem Hternteil (in aller Regel den Muttern)
zum Versuch. Nach einer kurzen Aufwarmphase bat die Versuchsleiterin
die Mutter mit ihren Kindern in den Versuchsraum und setzte das Kind in
einen Hochstuhl vor eine Video-Prasentationswand. Kinder, die Kérperkon-
takt zur Mutter halten wollten, sal3en auf ihrem Schol3. Mit Powerpoint
wurde die Darbietung der visuellen Aufgaben realisiert. Jede Aufgabe be-
stand aus insgesamt funf Habituations- und zwei Testdurchgangen. Im

Rahmen der Habituationsphase wurden insgesamt funf verschiedene Bild-
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paare in Serie dargeboten. Jedes Kind erhielt eine andere Sequenz der
Bildpaare, so dass jedes Bild innerhalb der gesamten Abfolge in jeder Po-
sition gleich haufig vorkam. Die Darbietungsdauer betrug 15 Sekunden
pro Bildpaar. Unmittelbar im Anschluss folgten die beiden Testdurchgénge
von jeweils 15 Sekunden Lange. Hier wurde in einem ersten Durchgang
ein neues Exemplar der vertrauten Kategorie mit einem der kontrastierten
Kategorien kombiniert und im zweiten Durchgang die rechts-links Position
der gleichen Objekte ausgetauscht. Die Wahl der Testexemplare und ihre
Kombination mit einem Exemplar der Habituationskategorie wurden uUber
die Stichprobe hinweg systematisch variiert. Die Mutter waren instruiert,
wahrend des Versuches die Augen zu schlieBen und nicht mit ihrem Kind
Zu interagieren.

Als erstes wurde die superordinate level Aufgabe (Tiere vs. Fahrzeu-
ge) prasentiert, wobei die Kinder an Tiere gewodhnt wurden und in der
Testphase ein Fahrzeug erhielten. Direkt im Anschluss begann die basic
level Aufgabe (Autos vs. Laster). Hier wurde die Halfte der Kinder an Au-
tos gewohnt und erhielt einen Laster als Testexemplar der kontrastieren-
den Kategorie, wahrend es sich bei der anderen Héalfte genau umgekehrt
verhielt.

Der Versuchsablauf fur die visuelle Aufgabe betrug insgesamt funf
Minuten. Musste die Durchfihrung vorzeitig abgebrochen werden, weil das
Kind zum Beispiel anfing zu weinen, so wurde nach einer kurzen Pause
trotzdem mit der Objektexaminationsaufgabe fortgefahren. Auch die Ob-
jektexaminationsaufgabe dauerte ca. 5 Minuten.

Vor Beginn dieser Versuchsphase wechselte das Kind seine Position
und wurde in einen Hochstuhl an einem Spezialtisch platziert. Die Ver-
suchsleiterin sal3 schrag vor dem Kind, die Mutter schrag dahinter. Das
Kind erhielt nacheinander fur jeweils 20 Sekunden insgesamt 11 Exempla-
re der gleichen Kategorie und im zwolften Durchgang ein Exemplar der
kontrastierten Kategorie zum freien Spiel. Dabei wurde die Halfte der Kin-

der an Menschenfiguren habituiert und die andere Halfte an Mdbel, wobei
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die Reihenfolge der Exemplare innerhalb beider Gruppen wiederum sys-
tematisch variiert wurde.

Die Versuchsleiterin prasentierte jedes Objekt ohne Kommentar. Zur
Uberwachung der Dauer einzelner Durchgange leuchtete hinter dem Ri-
cken des Kindes ein Ldmpchen fur 20 Sekunden auf, nachdem die Ver-
suchsleiterin eénen Timer angeschaltet hatte, sobald das Objekt erstmals
vom Kind beachtet wurde. Fiel ein Objekt wahrend der Prasentationszeit
herunter, wurde es rasch wieder aufgehoben und erneut in Reichweite
platziert. Wollte das Kind mit der Mutter oder der Versuchsleiterin inter-
agieren, so waren diese instruiert, wahrend des Durchgangs nicht zu spre-
chen und mit ihrem Blick die Aufmerksamkeit des Kindes wieder auf das
Objekt zu lenken. In allen drei Aufgaben wurde das Verhalten des Kindes
mit Hilfe einer Videokamera aufgezeichnet und spater von zwei unabhan-

gigen Kodierern mit Stoppuhren ausgewertet.

Auswertung

Die Auswertung bezog sich auf unterschiedliche MalRe. Im Falle der
visuellen Aufgaben wurde gemessen, wie lange das Kind in jedem Durch-
gang insgesamt auf jedes der beiden Bilder eines Paares schaute (loo-
king). Die Beobachterubereinstimmung fur dieses Mall lag mit durch-
schnittlich r = .98 sehr hoch. Im Falle der Objektexaminationsaufgabe
wurden mehrere Parameter pro Durchgang gemessen: Dies betraf die
kumulierte Blickzeit (looking), Examinationsdauer (examining), Beriuh-
rungsdauer (touching) und orale Explorationsdauer (mouthing). Als Blick-
zeit wurde definiert, wenn das Kind Augenkontakt zum Objekt hatte. Die
Examinationsdauer stellt eine Teilmenge der Blickzeit dar. Sie bezieht sich
nur auf jene Phasen, in denen das Kind aktiv Information Uber das Objekt
aufnimmt, was sich an einer Kombination von visueller und taktiler Explo-
ration sowie einem konzentrierten Gesichtsausdruck festmachen Ilasst
(Ruff, 1986). Die Beruhrungsdauer wurde definiert als Zeit, in der das
Kind das Objekt mit den Handen beruhrt oder untersucht. Zusatzlich wur-

de die Dauer der oralen Exploration, als Zeit, die ein Kind ein Objekt am
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oder im Mund hatte, daran lutschte, leckte oder kaute. Die Beobachter-
Ubereinstimmung lag fur ,looking“ bei r = .96, fur ,examining” bei r =
.96, fur ,touching” bei r = .97 und fur ,,mouthing” bei r = .99. Wie diese
Werte verdeutlichen, kann insgesamt davon ausgegangen werden, dass
alle abhangigen MalRe objektiv und reliabel erfasst werden konnten. Die
Mittelwerte beider Kodierer fur jedes Mal3 dienten als Rohdaten fur alle
weiteren Auswertungen.

Diese bezogen sich auf die Gesamtdauer des betreffenden Verhal-
tens wahrend der Habituationsphase, den Vergleich zwischen der ersten
und zweiten Hélfte der Habituationsdurchgange (zur Bestimmung der Ha-
bituationseffekte) sowie den Vergleich zwischen dem letzten Exemplar der
Habituationskategorie und dem Exemplar der kontrastierenden Kategorie
(Kategorisierungseffekt). Der Kategorisierungseffekt wurde im Falle der
visuellen Aufgaben berechnet, nachdem zuvor die Blickzeiten fur jedes
Bild tGber beide Testdurchgange hinweg gemittelt worden waren. Im Falle
der Objektexaminationsaufgabe wurden hierfur die Explorationszeiten fur
die beiden letzten Durchgange miteinander verglichen (getrennt fur loo-

king, examining, mouthing, touching).

Ergebnisse zur visuellen Aufgabe

Gesamtblickzeit im Vergleich zwischen Frih- und Reifgeborenen

Ein Vergleich der Gesamtblickzeit in der Habituationsphase zwischen
Frih- und Reifgeborenen ergab, dass die Fruhgeborenen in beiden Aufga-
ben (superordinate und basic level Kontrast) jeweils geringere Blickzeiten
aufwiesen (superordinate: M= 6.69; SD= 1,98; basic: M= 5,57; SD=
2,98) als die Reifgeborenen (s. Tabelle 2), wobei in Einzelvergleichen nur
der Unterschied fur die superordinate Aufgabe signifikant ausfiel, t(42) =
2.38, p < .05.
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Gesamtblickzeit im Vergleich zwischen SGA- und AGA-Frihchen

Eine detaillierte Analyse, bei der innerhalb der Fruhgeborenengruppe
zwischen SGA- und AGA-Fruhchen unterschieden wurde, lieferte interes-
sante Zusatzinformation. Hier ergab sich ebenfalls fur die superordinate
level Aufgabe ein signifikanter Gruppenunterschied, wobei die SGA-
Fruhchen insgesamt langere Blickzeiten aufwiesen als die Nicht-SGA-
Frihchen, t(20) = -2.24, p < .05. Auch in der basic level Aufgabe zeigten
die SGA-Fruhchen numerisch langere Blickzeiten als die AGA-Gruppe, die
Mittelwertsdifferenz erreicht hier jedoch nicht das Signifikanzniveau (siehe
Tabelle 2).

Tabelle 2.

Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der Gesamtblickzeit
Reifgeborene, SGA- und AGA-Fruhchen, getrennt nach Ebene des katego-
rialen Kontrasts (superordinate, basic).

Reifgeborene SGA-Frihchen  AGA-Frihchen

M SD M SD M SD
Superordinate 8.25 2.36 7.73 1.72 5.97 1.88
Basic 6.87 2.43 6.74 2.92 4.75 2.85

Habituationseffekte

Eine Varianzanalyse mit Gruppe (Fruh- vs. Reifgeborene) als unab-
hangiger Variable und Habituationsphase (1, 2) als abhangiger Messwie-
derholungsvariable ergab fur die superordinate level Aufgabe einen signi-
fikanten Haupteffekt far Gruppe, F(1, 42) = 5.67, p < .05, aber keinen
signifikanten Habituations- oder Interaktionseffekt. Es war folglich in kei-
ner Gruppe eine statistisch bedeutsame Abnahme der Blickzeiten wahrend
der Habituationsphase zu beobachten. Wie bereits dargestellt, lagen die
Blickzeiten der Fruhgeborenen aber in beiden Habituationsphasen unter

denen der Kontrollgruppe.
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Eine vergleichbare Varianzanalyse innerhalb der Fruhgeborenen-
gruppe mit der zweistufigen unabhangigen Variablen SGA/AGA ergab e-
benfalls keinen signifikanten Habituations- oder Interaktionseffekt, jedoch
wiederum einen signifikanten Haupteffekt SGA/AGA, F(1,20) = 5.03, p <
.05, der darauf zurick zufuhren ist, dass die SGA-Kinder in beiden Habitu-
ationsphasen langere Blickzeiten aufwiesen als die AGA-Kinder. Auch
wenn die AGA-Frihchen einen numerisch deutlich starkeren Habituation-
seffekt zeigten als die SGA-Fruhchen, fiel dieser Unterschied nicht signifi-
kant aus.

Vergleichbare Varianzanalysen fiur die basic level Aufgabe ergaben
einen signifikanten Habituationseffekt flur die Gesamtgruppe, F(1,42) =
5.48, p < .05. Die Kinder zeigten einen Ruckgang der Blickzeiten wahrend
der Habituationsphase. Die zugehdrigen Mittelwerte und Standardabwei-

chungen sind in Tabelle 3 referiert.

Tabelle 3.

Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) fur Reif- und Fruhgebo-
rene (SGA-, AGA-Frihchen), getrennt nach Ebene des kategorialen Kon-
trasts (superordinate, basic) und Habituationsphase (Hab 1, Hab 2).

Reifgeborene SGA-Fruhchen AGA-Fruhchen

M SD M SD M SD

Superordinate Hab 1 8.09 2.54 7.46 1.61 6.43 2.49
Hab 2 8.41 2.89 8.00 2.88 5.50 1.82

Basic Hab 1 7.27 2.61 7.06 2.92 4.90 2.79
Hab 2 6.46 2.67 6.42 3.21 4.60 2.99

Dishabituationseffekte

Zur Uberpriufung von moglichen Dishabituationseffekten wurde zu-
nachst fur die superordinate level Aufgabe eine Varianzanalyse mit Gruppe
(Fruhgeborene, Reifgeborene) als unabhangiger Variablen und Testex-
emplar (vertraut, unvertraut) als abhangiger Melwiederholungsvariable

durchgefuhrt. Hier ergab sich lediglich ein Haupteffekt Gruppe, F(1,42) =
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6.44, p < .05. Auch in der Testphase zeigte die Frihchengruppe signifi-
kant kurzere Blickzeiten (M= 3.00; SD= 1.34) als die Reifgeborenen
(S.Tab.4). Die Vergleiche zwischen SGA- und AGA-Fruhchen ergaben ei-
nen marginal signifikanten Haupteffekt, F(1,20) = 3.93, p = .06. Wie in
der Habituationsphase hatten die SGA-Fruhchen auch in den Testdurch-
gangen langere Blickzeiten als die AGA-Fruhchen. Vergleichbare Varianz-
analysen mit den Daten der basic level Aufgabe ergaben keinerlei signifi-
kante Ergebnisse. Tabelle 4 referiert die zugehérigen Mittelwerte und
Standardabweichungen. Bevor die Befunde interpretiert und in einen gro-
Beren Zusammenhang eingeordnet werden, erfolgt zunéachst die Auswer-

tung der Daten zur Objektexaminationsaufgabe.

Tabelle 4.

Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der Blickzeiten fur Reif-
und Frihgeborene (SGA-, AGA-Frihchen), getrennt nach Ebene des kate-
gorialen Kontrasts (superordinate, basic) und Testexemplar (Test 1: ver-

traute Kategorie, Test 2: kontrastierte Kategorie)

Reifgeborene SGA-Fruhchen AGA-Fruhchen

M SD M SD M SD

Superordinate Test 1 3.60 1.95 3.26 1.40 2.69 1.15
Test 2 4.38 2.46 3.68 1.57 2.64 1.36

Basic Test 1 3.22 2.41 2.52 1.36 2.44 1.29
Test 2 2.79 1.39 3.04 1.76 2.41 1.76

Ergebnisse zur Objektexaminationsaufgabe

Gesamtblickzeit und Examinationsdauer im Vergleich zwischen Frih- und
Reifgeborenen
Anders als bei der visuellen Aufgabe ergaben sich im Rahmen der
Objektexaminationsaufgabe keine systematischen Gruppenunterschiede
bezlglich der Gesamtblickzeit oder der Examinationsdauer zwischen Reif-
geborenen und Fruhgeborenen. Auch der Vergleich zwischen SGA- und
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AGA-Fruhgeborenen lieferte keine signifikanten Ergebnisse. Tabelle 5 refe-

riert die zugehdorigen Mittelwerte und Standardabweichungen:

Tabelle 5.

Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) fur Reif- und Fruhgebo-
rene (SGA-, AGA-Friuhchen), getrennt nach Blick- und Examinationsdauer
in Sekunden.

Reifgeborene SGA-Fruhchen AGA-Fruhchen
N = 22 N =10 N=17
M SD M SD M SD
Blickdauer 9.66 2.82 9.51 1.87 10.42 2.69
Examinaton 5.48 2.26 4.86 1.55 5.80 2.09

Gesamtdauer der manuellen und oralen Exploration im Vergleich zwi-
schen Fruh- und Reifgeborenen

Frih- und Reifgeborene wiesen insgesamt vergleichbare Werte be-
zuglich der Gesamtdauer der manuellen und oralen Exploration auf. Keiner
der zugehorigen Mittelwertsunterschiede fiel signifikant aus. Allerdings er-
gab der Vergleich zwischen SGA- und AGA-Fruhgeborenen im Hinblick auf
die manuelle Exploration einen uUberraschenden Befund: SGA-Frihchen
explorierten die Objekte wesentlich weniger manuell als AGA-Frihchen,

t(20) = 3.18, p <. 01. Tabelle 6 dokumentiert die zugehérigen Zahlen.

Tabelle 6.

Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) fur Reif- und Fruhgebo-
rene (SGA-, AGA-Fruhchen), getrennt nach manueller und oraler Explora-
tionsdauer in Sekunden.

Reifgeborene  SGA-Frihchen AGA-Frihchen

N = 22 N =10 N=17

M SD M SD M SD
Manuelle Exploration 17.36 2.80 14.04 3.48 17.77 2.05
Orale Exploration 5.71 3.55 4.12 2.63 4.45 4.25
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Habituations- und Dishabituationseffekte

Zur Bestimmung von Habituations- und Dishabituationsreaktionen
im Rahmen von Objektexaminationsaufgaben wird typischerweise die Ex-
aminationsdauer als abhangiges MalR verwendet (s. Mandler & McDo-
nough, 1993; 1998; Pauen, 2001, 2002a, 2002b). In Einklang mit Vorlau-
ferstudien wurde zunachst festgestellt, dass die Gesamtgruppe sowohl ei-
nen Habituationseffekt, F(1,42) = 11.26, p < .01, als auch eine Dishabitu-
ationsreaktion zeigte, F(1,42) = 31.26, p < .001. Daruber hinaus ergaben
sich keinerlei signifikante Gruppenunterschiede zwischen Fruh- und Reif-
geborenen oder zwischen SGA- und AGA-Frihchen hinsichtlich der Habitu-
ation, wohl aber hinsichtlich der Dishabituation. Konkret zeigten die Friuh-
geborenen in der Testphase eine langere Examinationsdauer als die Reif-
geborenen, F(1, 42 )= 3.94, p < .05, die vorwiegend auf die Starke der
Orientierungsreaktion beim Kategorienwechsel zurtckzufihren ist.

Abbildung 1 zeigt den Verlauf der Examinationsdauer uber den ge-
samten Versuch hinweg, getrennt nach Frih- und Reifgeborenen. Die Dif-
ferenzierung von SGA- und AGA-Frihchen ergab bei diesen Analysen kei-

ne bedeutsamen Gruppenunterschiede und wird daher nicht dargestelit.
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Abbildung 1

Verlauf der mittleren Examinationsdauer in Sekunden uber die sdmtliche
Familiarisierungsdurchgange (F1-F10) sowie die Testdurchgange (T1, T2),
getrennt nach Frihgeborene (durchgezogen) und Reifgeborene (gepunk-
tet).

Gesamtdiskussion

Ergebnisse zur visuellen Aufgabe

Ein zentrales Ergebnis der vorliegenden Analysen besteht darin, dass
zwischen Reifgeborenen und Frihgeborenen hinsichtlich der visuellen Ver-
arbeitung in einer Habituations- Dishabituationsaufgabe Unterschiede
deutlich wurden: Die Frihgeborenen wiesen als Gesamtgruppe kirzere
Blickzeiten auf als die Reifgeborenen. Dieses Ergebnis scheint zunachst
Uberraschend, weil kirzere Blickzeiten in der Literatur haufig als Hinweis
auf eine effizientere Informationsverarbeitung gedeutet werden. So korre-
liert die Blickdauer in Habituationsaufgaben negativ mit dem spateren 1Q
(Bornstein & Sigman, 1986; Rose, Slater & Perry, 1986; Sigman, Cohen,
Beckwith, Asarnow & Parmelee, 1991). Bezogen auf die vorliegende Stich-

probe ist nicht anzunehmen, dass die Friuhgeborenen im Durchschnitt in-
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telligenter sind als die Reifgeborenen. Zumindest war der Mental Index
der Bayley Scales in der Fruhgeborenengruppe im Normbereich. Allerdings
gilt es zu beachten, dass — anders als in Vorlauferstudien - nur neurolo-
gisch unauffallige Frihgeborene mit geringen neonatalen Komplikationen
am korrigierten Geburtstermin untersucht wurden. Das bedeutet, dass sie
fast zwei Monate langer auf der Welt waren als die Vergleichsgruppe der
Reifgeborenen. Unterstellt man, dass das Verhalten von Kindern ab sieben
Monate zumindest teilweise durch Vorerfahrungen beeinflusst ist (vgl.
Mandler, 2004), so liegt die Vermutung nahe, dass die hier untersuchten
Friuhgeborenen deutlich mehr Gelegenheit hatten, Erfahrungen mit Objek-
ten zu sammeln, bevor sie ins Labor kamen, als die Reifgeborenen. Ferner
durfte ihr visuelles System mehr Ubung bei der Enkodierung von Objekt-
eigenschaften und der Bildung mentaler Représentationen haben, was die
kiirzeren Blickzeiten in den visuellen Aufgaben erklaren koénnte.

Sollte der Grad an Vorwissen tatsachlich eine wichtige Rolle gespielt
haben, so hat er allerdings nicht dazu gefuhrt, dass die Abstraktions-
leistung besser wurde, denn weder in der Habituations- noch in der Kate-
gorisierungsstarke ergaben sich statistisch bedeutsame Unterschiede zwi-
schen Fruh- und Reifgeborenen. Wollte man utberprifen, ob Unterschiede
im Vorwissen tatséchlich geeignet sind, die vorliegenden Befunde zu erkl&-
ren, musste man zusatzlich noch eine Gruppe von Frihgeborenen, deren
Geburtstermin nicht korrigiert wurde sowie eine Gruppe von Termingebo-
renen, die bezuglich ihrer Lebensdauer mit dieser Stichprobe parallelisiert
wurden, untersuchen. Durch gezielte Vergleiche zwischen allen vier Grup-
pen liel3e sich die Bedeutung von Reifung und Erfahrung besser abschéat-
zen als dies bei dem hier vorliegenden Studiendesign moglich ist.

Will man wissen, ob die gewahlte visuelle Aufgabe geeignet ist, Kin-
der mit besonderen Entwicklungsrisiken zu identifizieren, sind vor allem
die Analysen zum Vergleich zwischen SGA- und AGA-Frihchen interes-
sant. Hier bestehen keinerlei Unterschiede zwischen beiden Gruppen im
Ausmal der Vorerfahrungen, wohl aber im Hinblick auf das Risiko fur Ent-

wicklungsstorungen. Wie festgestellt wurde, wiesen die SGA-Frihchen in-
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nerhalb der Gruppe der Fruhgeborenen signifikant langere Blickzeiten auf
als die AGA-Fruhchen — ein Befund, der auf eine vergleichsweise langsame
oder weniger effiziente Informationsverarbeitung hindeutet. Die Stabilitat
dieser Beobachtung wird dadurch untermauert, dass entsprechende nu-
merische Gruppenunterschiede fur beide Aufgaben beobachtet wurden
und auf dem superordinate level auch das Sgnifikanzniveau erreichten.
Auch hier scheint es durchaus lohnend, parallele Vergleiche fur Reifgebo-
rene vorzunehmen, denn auch hier gibt es SGA- und AGA-Neugeborene.

Uberraschend war das weitgehende Ausbleiben von Habituations-
oder Dishabituationseffekten fur alle Gruppen und Subgruppen. Vor dem
Hintergrund von Befunden, die in der Literatur berichtet werden, war die-
ses Ergebnis nicht zu erwarten. Verschiedene Autoren berichten, dass die
Kategorienbildung auf beiden Abstraktionsebenen schon ab zwei bis vier
Monaten zu beobachten ist (Behl-Chadha, 1996; Quinn & Johnson, 2000).
Als Erklarung fur die fehlende Replikation kommen verschiedene Argu-
mente in Betracht: Zum einen ist die Gruppe der untersuchten Kinder ins-
gesamt sehr heterogen, was sich unter anderem in einer vergleichsweise
groRen Streuung der Werte fur Blickzeiten zeigt. Diese erhdhte Varianz
macht es eher unwahrscheinlich, dass Veranderungen uber die verschie-
denen Durchgange hinweg signifikant werden. Ein weiteres Argument be-
zieht sich auf die Heterogenitat des gewéhlten Materials, das die Katego-
rienbildung in der superordinate-level Aufgabe erschwert haben kénnte. In
der basic-level Aufgabe hingegen, deren einzelne Objekte visuell mehr
Ahnlichkeit untereinander aufweisen, konnte fiir die Gesamtgruppe ein
signifikanter Habituationseffekt beobachtet werden. Am plausibelsten
scheint es anzunehmen, dass mehrere Faktoren das Ausbleiben von Dis-
habituationseffekte erklaren.

Da das primare Ziel der eigenen Arbeit nicht darin bestand, existie-
rende Kategorisierungsbefunde zu replizieren, sondern Hinweise auf un-
terschiedliche Verarbeitungsprozesse bei Reifgeborenen einerseits und

verschiedenen Subgruppen von Fruhgeborenen andererseits zu suchen,
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sind die geschilderten Beobachtungen dennoch von substantieller Bedeu-

tung fur die Forschung zur Frihdiagnostik.

Ergebnisse zur Objektexaminationsaufgabe

Die Befunde zur Objektexaminationsaufgabe scheinen in verschiede-
ner Hinsicht aufschlussreich: Zunachst fallt auf, dass unter Berucksichti-
gung keines der insgesamt vier verschiedenen abhangigen MaRe (Blick-
zeit, Examinationszeit, manuelle und orale Explorationsdauer) die Ge-
samtdauer der Aufmerksamkeit wahrend der Habituationsphase zwischen
Frih- und Reifgeborenen differenzierte. Die fiur die visuelle Aufgabe ge-
fundenen Gruppenunterschiede konnten also nicht repliziert werden, ob-
wohl die Stichproben sich zu grol3en Teilen Uberschnitten.

Dieses Befundmuster dokumentiert, dass das Explorationsverhalten
von Kindern zwischen verschiedenen Aufgaben stark variieren kann (s.
auch Oakes & Ribar, 2005) und man nicht ohne weiteres von den Leistun-
gen in einer Aufgabe auf die Leistungen in einer anderen Aufgabe schlie-
Ren darf. Konkret scheint die Objektexaminationsaufgabe fiur alle Kinder
deutlich einfacher gewesen zu sein als die beiden visuellen Aufgaben. Das
zeigt sich unter anderem daran, dass fur die Gesamtgruppe in der OET
sowohl ein Habituations- als auch ein Dishabituationseffekt auftrat, wéah-
rend im Kontext der VHT lediglich eine Habituation auf dem basic level zu
beobachten war. Moglicherweise trat im Rahmen der OET bei allen unter-
suchten Gruppen ein Deckeneffekt auf, weil sowohl Fruh- als auch Reifge-
borene auf stabiles Vorwissen uber Menschen und Mo6bel zuritckgreifen
konnten.

In Einklang mit dieser Interpretation zeigten beide Subgruppen von
Fruhgeborenen in der OET gleich lange Blick- und Examinationszeiten.
Man darf also nicht annehmen, dass SGA-Fruhchen visuelles Material
grundsatzlich langer explorieren als AGA-Fruhchen. Das hangt vielmehr
von der Aufgabe ab. Man koénnte spekulieren, dass folgender Zusammen-
hang zwischen Aufgabenart, Explorationsdauer und Kategorisierungsleis-
tung besteht: Je einfacher die Aufgabe ist und je mehr Vorwissen die Kin-
der mit den vorgegebenen Stimuli verbinden, desto geringer werden die
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Gruppenunterschiede zwischen Risiko- und Normalstichproben sein, wenn
die Risikogruppen terminkorrigiert untersucht werden. Wollte man diese
Interpretation absichern, so wéare es allerdings erforderlich, dass der
Schwierigkeitsgrad einer gegebenen Aufgabe vor Versuchsbeginn bekannt
ist. Dies war in der vorliegenden Untersuchung nicht der Fall.

Deutliche Unterschiede zwischen SGA- und AGA-Fruhchen fanden
sich hinsichtlich der manuellen Exploration: SGA-Fruhchen explorierten die
Objekte deutlich weniger mit den Handen als AGA-Fruhchen. Dieser Be-
fund stimmt mit den Ergebnissen von Ruff (1984) Uberein, nach denen
eine Gruppe von ,high-risk* Fruhgeborenen in den Aufgaben zur Objekt-
exploration weniger ,,handling, fingering, rotating und transfering” zeigten
als eine ,low-risk* Friihgeborenengruppe. Geringere manuelle Exploration
wird als Risikofaktor fur die weitere kognitive Entwicklung diskutiert, weil
dadurch weniger Gelegenheit zur Aufnahme von Informationen uber Ob-
jekteigenschaften besteht. Allerdings konnte die geringere manuelle Ex-
ploration der SGA Kinder auch mit Verzégerungen in der feinmotorischen
Entwicklung zusammenhéangen. Ob diese Beobachtung im Sinne der Arbei-
ten von Kiese-Himmel (Kiese-Himmel & Schiebusch-Reiter, 1995) prog-
nostische Relevanz fur die Genese von Sprachentwicklungsstérungen hat,
lasst sich vorerst nicht klaren. Dazu musste man die betreffenden Frihge-
borenen spater nochmals bezuglich ihrer Sprachentwicklung untersuchen.
Bereits zum jetzigen Zeitpunkt wird jedoch deutlich, dass es durchaus
Sinn macht, nicht nur visuell basierte Mal3e der Aufmerksamkeit in Grup-
penvergleiche einzubeziehen, wenn man potenzielle Pradiktoren fur die

weitere geistige Leistung ermitteln mdchte.

Fazit
Ein wichtiges Fazit des vorliegenden Beitrags besteht darin, dass ex-
perimentelle Paradigmen der kognitiven Sauglingsforschung grundsatzlich
das Potential haben, als Grundlage fur die Entwicklung innovativer Verfah-
ren zur ldentifikation von Risikopopulationen zu dienen (s. auch Rose et

al., 2005). So ist es im vorliegenden Fall gelungen, systematische Unter-
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schiede zwischen Fruh- und Reifgeborenen einerseits und zwischen SGA-
und AGA-Fruhchen andererseits abzubilden, obwohl alle untersuchten Kin-
der keine neurologischen Auffalligkeiten aufwiesen und die Gruppen ver-
gleichbare Werte in standardisierten Entwicklungstests erreichten. Damit
handelte es sich um eine positiv selegierte Stichprobe. Konkret konnten
wir feststellen, dass Frihgeborene in der visuellen Aufgabe insgesamt kur-
zere Blickzeiten aufwiesen als die Reifgeborenen, aber innerhalb der
Gruppe der Fruhgeborenen die SGA-Fruhchen langere Blickzeiten erreich-
ten als die AGA-Frihchen. Im Rahmen der Objektexaminationsaufgabe
fanden sich systematische Gruppenunterschiede im Hinblick auf die manu-
elle Exploration von Spielzeugmodellen, die bei SGA-Frihchen deutlich
kurzer ausfiel als bei AGA-Fruhchen. Ferner wurde festgestellt, dass Fruh-
geborene insgesamt langere Examinationszeiten in der Testphase erken-
nen lielRen als die Reifgeborenen.

Eine weitere wichtige Erkenntnis besteht darin, dass verschiedene
experimentelle Aufgaben offensichtlich unterschiedliche Aspekte der In-
formationsverarbeitungskapazitat abbilden, selbst wenn dieselben abhan-
gigen MalRe (z.B. visuelle Aufmerksamkeit) Verwendung finden. Konkret
differenzierte die Gesamtblickdauer in der visuellen Aufgabe zwischen
Frih- und Reifgeborenen, nicht aber in der Objektexaminationsaufgabe.
Ist der Schwierigkeitsgrad einer Aufgabe zu gering (wie dies bei der OET
der Fall gewesen sein konnte), sind Gruppenunterschiede weniger wahr-
scheinlich zu finden.

In der Literatur wird immer wiederholt berichtet, dass fruhgeborene
Sauglinge gegenuber Reifgeborenen generelle Defizite in der Informati-
onsverarbeitung aufweisen (z.B. Rose & Wallace, 1985, Rose, Feldman, &
Jankowski 2001; 2004; Rose et al. 2005). Angesichts der hier vorgelegten
Daten muss diese Schlussfolgerung relativiert werden: Terminkorrigierte
AGA-Frihchen zeigten im vorliegenden Fall keine entsprechenden Defizite,
sondern eher bessere Leistungen als die Reifgeborenen. Lediglich die SGA-
Frihchen zeigten in den experimentellen Aufgaben ein Verhalten, das auf

Probleme bei der Informationsverarbeitung hindeuten konnte. Um ab-
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schlieBend klaren zu kénnen, ob Fruhgeburtlichkeit per se einen Risikofak-
tor darstellt, und ob speziell SGA-Frihchen ein erhdhtes Risiko tragen,
mussen Kinder der genannten Gruppen zu einem spateren Zeitpunkt
nochmals mit einem standardisierten 1Q-Test untersucht werden.

Versucht man zu erklaren, wieso unsere Ergebnisse zum Teil von
denen friherer Untersuchungen abweichen, so gilt es zu bedenken, dass
sich die meisten Befunde bereits vorliegender Studien auf Kinder bezie-
hen, die in den 70-er und 80-er Jahre geboren wurden. Zu dieser Zeit war
die Qualitat der medizinischen Behandlung von Frihgeborenen nicht ver-
gleichbar mit heutigen Verhaltnissen. Aullerdem wurden bestimmte Risi-
kofaktoren in der Regel nicht genau spezifiziert. Dies gilt etwa fur Befunde
zur Schéadelsonographien, die auch in Studien jungeren Datums keine Er-
wahnung finden (vgl. z.B. Rose, Feldman & Jankowski, 2004; Rose et al.,
2005). Folglich kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich die Ergebnis-
se bisheriger Untersuchungen zumindest teilweise auf Kinder mit Hirnblu-
tungen oder periventrikularer Leukomalazien bezogen — Risiken, die bei
der vorliegenden Stichprobe ausdrucklich ausgeschlossen wurden. Unsere
Ergebnisse zu AGA-Frihchen deuten an, dass sich selbst sehr kleine Frih-
geborene bei guter medizinischer Versorgung und anregender familiarer
Umgebung im ersten Lebensjahr vergleichbar gut geistig entwickeln wie
Reifgeborene, wenn keine zusatzlichen Risikofaktoren oder medizinische
Komplikationen vorliegen.

Zur Weiterfuhrung der vorgestellten Studie werden wir im nachsten
Schritt auch nicht terminkorrigierte Frihgeborene erheben, um die Bedeu-
tung der Vorerfahrungen fur unsere bisherigen Ergebnisse besser abschat-
zen zu kénnen. Fur die bereits untersuchten Frihgeborenen sind weitere
Erhebungen geplant, um Hinweise auf ihre weitere Sprach- und Intelli-

genzentwicklung zu erhalten.
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[11.8] Bewegungsanalyse
zur pranatalen neurologischen Diagnostik
bei Feten mit Wachstumsrestriktion

Franz Kainer
Frauenklinik Klinikum Innenstadt der LMU Miinchen

Eine pranatale Beurteilung der Funktion des zentralen Nervensystems
ist aus verschiedenen Grinden winschenswert. Die Beurteilung der Spon-
tanmotorik von Neugeborenen ist eine etablierte neurologische Untersu-
chungsmethode geworden. Mit der Sonografie besteht eine Moglichkeit
diese Methode auch bei Feten einzusetzen. Es wird die Technik der prana-
talen neurologischen Untersuchung (Analyse der General movements)
dargestellt und anhand von Fallberichten wird eine mdégliche zukunftige

Anwendung der Methode aufgezeigt.

[111.9] Der Einfluss fruhkindlicher emotionaler
Erfahrungen auf die Gehirnentwicklung

Jorg Bock und Katharina Braun
Otto-von-Guericke-Unversitat-Magdeburg, Institut far Biologie,
Abteilung Zoologie/Entwicklungsbiologie, Magdeburg

Zusammenfassung: In diesem Artikel wird aus neurobiologischer
Sicht dargestellt, welche Auswirkungen fruhkindliche Erfahrungen und die
zugrunde liegenden hirnbiologischen Veranderungen auf die Entwicklung
geistiger und psychischer Fahigkeiten haben kénnen. Ausgehend von Klini-
schen Beobachtungen an Heimkindern und aufbauend auf den Befunden
aus der tierexperimentellen Grundlagenforschung wird der derzeitige
Kenntnisstand zur erfahrungsgesteuerten Hirnentwicklung dargestellt. Im
Fokus dieses Artikels steht die Darstellung der neuronalen und synapti-
schen Veranderungen in limbischen kortikalen und subkortikalen Regionen
im Verlauf der frihen pra- und postnatalen Entwicklung und der Einfluss
positiver oder negativer emotionaler Erfahrung auf diese Entwicklungsvor-

gange. Neuere Befunde zeigen, dass sich vor allem in limbischen Hirnregi-
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onen synaptische Netzwerke herauskristallisieren, mit denen die limbi-
schen Funktionen optimal an die jeweiligen (positiven oder negativen)
Umweltbedingungen angepasst werden. Diese friuhen pra- und postnata-
len neuronalen Entwicklungsprozesse, die auch die neuromodulatorischen
Emotions-Systeme d.h. die dopaminergen, serotonergen und noradrener-
gen Fasersysteme betreffen, bilden die hirnbiologische Basis der kogniti-
ven und emotionalen Verhaltensentwicklung.

Ungunstige Umweltbedingungen wie Stress und emotionale Depriva-
tion kbnnen Storungen, Verzogerungen oder ein volliges Ausbleiben dieser
frihen erfahrungsgesteuerten strukturellen Veranderungen des Gehirns
zur Folge haben und damit die hirnbiologische Basis fur die spatere Ent-
stehung psychosozial induzierter psychischer Erkrankungen sein.

Summary: Juvenile, emotionally modulated learning events, such as
the formation of an emotional bond between a newborn animal and its
mother, are fundamental for the establishment and maintenance of syn-
aptic networks in the developing brain. Clinical, as well as animal studies,
have been shown shown that disturbances of this emotional attachment
lead to alterations of brain organisation, that could influence the develop-

ment of emotional and cognitive capabilities.

During early pre- and postnatal development dramatic neuronal and
synaptic changes occur in limbic cortical and subcortical brain areas. A
number of studies have been shown that positive or negative emotional
experiences have an enormous impact on these developmental processes.
In particular, emotional experiences with the social environment lead,
comparable to the principles of Darwin, to a process of synaptic selection
and reorganization in regions of the limbic system. Recent findings show
that synaptic networks are formed particularly in limbic brain regions,
which are responsible for the adaptation of limbic functions to positive or
negative environmental situations.

These early pre- and postnatal developmental processes, influenced
by the neuromodulatory emotion-systems i.e. dopaminergic, serotonergic

and noradrenergic fiber systems, are the brain biological basis for the
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cognitive and emotional behavioral development. Unfavourable environ-
mental conditions such as pre- or postnatal stress and emotional depriva-
tion lead to disturbances or retardation of the experience induced struc-
tural alterations and may underlie the development of psychosocially in-

duced mental disorders.

Die Entwicklung des Gehirns

Die klassische Trennung von genetisch festgelegten und umweltindu-
zierten erlernten Fahigkeiten ist nach den neueren neurowissenschaftli-
chen Befunden nicht mehr aufrecht zu halten. Tierexperimentelle Untersu-
chungen in den letzten Jahren zeigen, dass die Reichhaltigkeit und der
Abwechslungsreichtum der Umwelt letztendlich dartber bestimmt, wie
komplex sich die zellularen informationsubertragenden Strukturen des
Gehirns entwickeln und miteinander kommunizieren. Frihe postnatale Er-
fahrungs- und Lernprozesse treffen auf ein sehr hohes neuronales Plastizi-
tatspotenzial, d.h. die Nervenzellen haben ihre genetische und molekulare
»-Maschinerie* auf Hochtouren gesetzt, so dass fruhe Erfahrungen und
Lernprozesse einen starken Einfluss auf das Wachstum der Nervenzellen
und die Ausbildung ihrer synaptischen Informationskanale nehmen koén-
nen, viel starker als dies bei Lernprozessen im ewachsenen Gehirn der
Fall ist (Comery et al., 1995).

Die Balance dieses Wechselspiels von endogenen und exogenen Fak-
toren verschiebt sich im Verlauf der Hirnentwicklung. Die nach der Geburt
neu hinzukommenden sensorischen, motorischen und vor allem auch die
emotionalen Erfahrungen Ubernehmen jetzt die Regie Uber die genetische
und molekulare Zellmaschinerie, um die weitere Hirnentwicklung optimal
auf die jeweiligen Umwelt- und Lebensbedingungen des heranwachsenden
Individuums abzustimmen, mit all seinen individuellen Eigenschaften und
Talenten, aber auch mit seinen Limitierungen und Fehlfunktionen. Uber
die Interaktion und Kommunikation mit der Umwelt kommt es zu einer
erfahrungs- und lerngesteuerte Feinabstimmung der neuronalen Schalt-
plane, die zu einer Préazisierung und Optimierung der synaptischen Netz-

werke fuhren.
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Einfluss friher emotionaler Erfahrungen
auf die Verhaltensentwicklung

Fruahkindliche, emotional modulierte Lernprozesse, wie zum Beispiel
die Entstehung der emotionalen Bindung zwischen dem Neugeborenen
und den Eltern, sind von grundlegender Bedeutung fur die geistige und
seelische Entwicklung. Im Verlauf dieser ersten nachgeburtlichen emotio-
nalen Erfahrungen findet eine Anpassung des Verhaltens an die jeweiligen
Umweltbedingungen statt, und dadurch sind diese ersten Erfahrungen
pragend fur alle spateren sozialen, emotionalen und intellektuellen Kom-
petenzen.

Fruhe traumatische Erlebnisse, wie beispielsweise der Verlust oder die
Trennung von den Eltern, werden als eine der Ursachen fur spater im Er-
wachsenenalter ausbrechenden Angst- und depressiven Erkrankungen an-
gesehen.

Hinweise hierflur liefern die Untersuchungen von Rene Spitz, John
Bowlby, Mary Ainsworth und Harold Skeels. So untersuchte Spitz in seinen
wissenschaftlich teilweise umstrittenen Studien Sauglinge, die nach der
Trennung von ihren Muttern in ein Waisenhaus kamen. Er stellte fest, dass
ein erheblicher Teil dieser Kinder sich stark von ihrer Umwelt zurtickzogen,
d.h. andere Menschen ignorierten, oft passiv in ihren Betten lagen, dass
sie bei Trennungserlebnissen sehr weinerlich und traurig wurden, und dass
ihre allgemeine psychische Entwicklung verlangsamt war (Emde et al
1965; Spitz 1945).

Dass der kritische Faktor fur eine gesunde Entwicklung intellektueller
und sozialer Fahigkeiten nicht so sehr die intellektuelle Anregung, sondern
viel mehr eine stabile emotionale Beziehung zu einer Bezugsperson ist,
zeigen neuere Studien von Thomas O”Connor und Michael Rutter
(O’Connor u. Rutter 2000) an rumanischen Heimkindern. Hier zeigte sich
nach Adoption dieser Kinder im Alter von 4 Jahren, dass die Schulbildung
und der Sozialstatus der Adoptiveltern, d.h. die intellektuelle Forderung
durch das Elternhaus keinen signifikanten Einfluss auf die bei den Adop-

tivkindern nachweisbaren Verbesserungen der intellektuellen und emotio-
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nalen Leistungen hat. Offenbar ist es eher die stabile emotionale Bezie-
hung zu einer oder mehreren Bezugspersonen, die eine Verbesserung der
kognitiven und sozio-emotionalen Entwicklung der Kinder bewirkt.

Neuere klinische Untersuchungen zeigen einen Zusammenhang zwi-
schen der fruhen Trennung oder dem Verlust eines oder beider Elternteile
und dem Ausbruch affektiver Erkrankungen, wobei eine dieser Studien
(Canetti et al. 2000) auch zeigte, dass die Trennung von den Eltern durch
Scheidung einen einschneidenderen Effekt zu haben scheint, als der Ver-
lust durch Todesfall.

Pioniere der tierexperimentellen Erforschung der Auswirkungen frih-
kindlichen Elternverlustes sind das Ehepaar Harlow in den 50er und 60er
Jahren und spater die Gruppe von Stephen Suomi (Suomi 1991, 1997). In
einer Serie von Experimenten zeigten sie, dass Affenjunge, die ohne Mut-
ter aufwuchsen, in spateren Lebensabschnitten dauerhafte Verhaltenssto-
rungen zeigten, wie beispielsweise eine starke Verminderung von Lautau-
Rerungen und Spielverhalten. Zudem waren die mutterlosen Affen weitaus
angstlicher und weniger erkundungsfreudig als normal aufgezogene Art-
genossen. Die mutterlos aufgewachsenen weiblichen Tiere zeigten spater
ein gestortes Fortpflanzungsverhalten, und die wenigen Weibchen die Jun-
ge zur Welt brachten wussten oft nichts mit ihnen anzufangen, sie igno-

rierten ihre Jungen oder misshandelten sie sogar.

Einfluss fruher Erfahrungen auf die
funktionelle Reifung des Gehirns
Obwohl diese bisher auf Verhaltensbeobachtungen und auf Untersu-
chungen der endokrinen Faktoren beschrankten klinischen und tierexperi-
mentellen Befunde schon frih den enormen Einfluss frihkindlicher Lern-
und Erfahrungsprozesse auf die psychische Entwicklung aufgezeigt haben,
ist erst in neuerer Zeit seitens der neurobiologischen Forschung damit be-
gonnen worden, die hirnbiologischen Folgen friher emotionaler Erfah-

rungs- und Lernprozesse an Tiermodellen experimentell zu untersuchen.
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Bereits aus den fruhen Arbeiten des Ehepaares Scheibel (Scheibel et
al. 1975, 1976), und aus den Untersuchungen von Mark Rosenzweig und
William Greenough und Mitarbeitern (Rosenzweig und Bennett 1996; Tur-
ner und Greenough 1985), in denen die Entwicklung sensorischer und mo-
torischer Cortexregionen in Abhangigkeit von Umweltfaktoren analysier-
ten, geht hervor, dass frihe sensorische und/oder motorische Deprivation
in bestimmten sensorischen und motorischen Hirnregionen zu veranderten
Dichten synaptischer Verschaltungen fuhren kann. Beispielsweise besitzen
Neurone im visuellen Cortex von Ratten, die in einer reizarmen Umgebung
aufgewachsen waren, weniger Synapsen und dendritische Verzweigungen
als bei Tieren, die in einer abwechslungsreichen Umgebung aufwuchsen.
Ahnliche Ergebnisse brachten Untersuchungen im somato-sensorischen
und motorischen Cortex von Affen die wéahrend der ersten 6 Lebensmona-
te in unterschiedlich komplexen Umgebungen aufgezogen wurden. Auch
hier besal3en die Neurone bei den in reizarmer Umgebung aufgezogenen

Jungtieren geringere Synapsendichten (Bryan und Riesen 1989).

Diese klassischen Studien blieben jedoch alle auf die Analyse der sen-
sorischen und motorischen Cortexareale beschrankt. Bisher noch kaum
untersucht ist der Einfluss von frihen emotionalen Erfahrungen auf die
Entwicklung eines Systems im Gehirn, welches sowohl bei der emotionalen
Verhaltenssteuerung, als auch bei Lernen und Gedachtnisbildung eine

herausragende Rolle spielt: des limbischen Systems.

Weshalb verankern sich gerade die fruhen Erfahrungs-
und Lernprozesse so dauerhaft im Gehirn?

Neuere tierexperimentelle Befunde weisen darauf hin, dass in jeder
Entwicklungsphase des Gehirns Uber Erfahrungen und Lernvorgange die-
jenigen neuronalen Strukturen im limbischen System ,gepragt* werden,
die das hirnbiologische Substrat fur alle weiteren Lernprozesse bis zum

Erwachsenenalter bilden.

Frahkindliche Sinneseindricke, Erfahrungen und Lernprozesse wer-
den hirnbiologisch betrachtet dazu ,benutzt“, die Entwicklung und Ausrei-
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fung der noch unreifen neuronalen Schaltkreise, d.h. die Komplexitat der
Informationskanéle im Gehirn zu optimieren. Im limbischen System wer-
den vermutlich wahrend der frihen Kindheit weniger die Detailinformatio-
nen des Gelernten abgespeichert, sondern es werden im limbischen ,Be-
lohnungssystem® die grundlegende Denkkonzepte und Strategien, also
quasi die ,,Grammatik®* fur spateres Lernen, und auch fur die mit jedem
Lernprozess untrennbar verknupfte emotionale Erlebniswelt angelegt. Der
biologische Vorteil solcher erfahrungsgesteuerten synaptischen Selekti-
onsprozesse liegt darin, dass sich das Gehirn im Verlauf der fruhen
Postnatalentwicklung in seinen Funktionen an die jeweiligen Umweltbedin-
gungen anpassen kann und dadurch dem Individuum eine optimale Uber-

lebensstrategie sichern kann.

Filialpragung, ein Tiermodell
der emotionalen Kind-Mutter Bindung
Eine systematische Analyse der lern- und erfahrungsinduzierten neu-
ronalen Verdnderungen im limbischen System des heranwachsenden Ge-
hirns sollte auch die Frage beantworten kdnnen, weshalb gerade frihkind-
liche Erfahrungen zu spater oft nahezu unveranderbaren Verhaltensweisen
fihren und daher moglicherweise auch zur Entstehung psychischer Sto6-

rungen beitragen kénnen.

Wie funktioniert nun die erfahrungsgesteuerte
Umstrukturierung dieser Hirnsysteme?

Um dieser Frage nachzugehen, haben wir eines der bekanntesten
Tiermodelle fur einen frahkindlichen emotionalen Lernprozess ausgewahlt,
die Entstehung der emotionalen Bindung zwischen dem Neugeborenen
und der Mutter (bzw. den Eltern), ein Vorgang der klassischerweise als

Filialpragung bezeichnet wird (Lorenz 1935; Hess 1959).

Evolutionsbiologisch kann die Filialpragung als ,,Ur-Form* der Bindung
betrachtet werden, die mit zunehmender Hoherentwicklung der Spezies

sehr viel komplexere Formen annimmt, an der man jedoch die neuronalen
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und synaptischen Veranderungen und die zugrunde liegenden molekularen

Prozesse systematisch studieren kann.

Pragungsvorgange unterscheiden sich von anderen Lernprozessen
durch einige charakteristische Merkmale. Sie finden innerhalb bestimmter
"sensibler Phasen" des Lebens statt und es genugt bereits eine kurze Er-
fahrung mit dem zu lernenden Reiz, Objekt oder Situation, um dauerhaft
im Gedachtnis verankert zu werden. Neben der auch als ,Nachlaufpra-
gung“ bezeichneten Filialpragung nestflichtender Vogelarten sind auch die
Sexualpragung, d.h. die Pragung auf den spateren Geschlechtspartner und
das Gesangslernen bei méannlichen Singvogeln, ein Lernprozess der ver-
gleichbar mit dem Erwerb der Muttersprache beim Menschen ist, gut un-
tersuchte Beispiele. Auch bei verschiedenen S&ugetierarten und beim
Menschen sind Pragungslernvorgdnge beschrieben. Beispielsweise entwi-
ckeln menschliche Sauglinge bereits in den ersten Lebenstagen eine Préafe-
renz fur die Stimme ihrer Mutter (DeCasper and Fifer, 1980) und kénnen
diesen stark positiv assoziierten akustischen Stimulus aus einer Vielzahl

anderer Stimmen heraushoren.

Beim Laborexperiment zur akustischen Filialpragung von Haushuhn-
kiken kénnen solche modulatorischen Einflisse erlernter emotionaler Sig-
nale auf Gehirn und Verhalten unter prazise kontrollierbaren Bedingungen
identifiziert und auch quantifiziert werden. Das Experiment besteht darin,
dass unter streng isolierten Bedingungen kunstlich erbriutete Kuken gleich
nach der Geburt fur eine bestimmte Zeit mit einem kunstlichen Glucken-
laut beschallt werden. Gleichzeitig haben Kuken dabei die Mdglichkeit, mit
einer Hennenattrappe Kontakt aufzunehmen, dieser Sozialkontakt stellt
far die Tiere die erste positive emotionale Situation in ihrem Leben dar
(Bock und Braun 1998; Bredenkoétter und Braun 1997). Bei diesem, wenn
auch sehr kunstlichen und reizreduzierten Sozialkontakt entsteht eine As-
soziation zwischen einem zunachst bedeutungslosen akustischen Reiz
(ktinstliche Stimme der Mutter) und der emotionalen Situation. Die Kiken

lernen diesen spezifischen Tonreiz von anderen Tonreizen zu unterschei-

77



3. interdisziplinarer SGA-Workshop, Homburg/Saar, 25.-26.2.2005
Risiken fur die Entwicklung des Nervensystems bei SGA /Intrauteriner Wachstumshemmung.

den, sie entwickeln eine Praferenz fur diesen kunstlichen Gluckenlaut und
sie reagieren mit einer spezifischen Hinwendungsreaktion zu diesem emo-
tionalen Reiz, sie werden darauf “gepragt®.

An diesem stark emotional gesteuerten Lernprozess konnten erstmals
die Hirnregionen identifiziert werden, die beim Prdgungslernvorgang betei-
ligt sind und assoziativen und limbischen Cortexregionen beim S&auger
entsprechen (Wallhausser und Scheich 1979; Bock et al. 1996, 1997;
Metzger et al. 1996, 1998). In diesen Hirngebieten konnten dramatische
synaptische Veranderungen in bestimmten Neuronenpopulationen festge-
stellt werden.

Uberraschenderweise kommt es im Verlauf dieses Lernvorgangs bei
den gepragten Kuken zu einer ca 45 %igen Reduktion von Spinesynapsen,
die sich etwa ab dem 8. Lebenstag manifestiert (WallhauR3er und Scheich,

1987; Bock und Braun, 1998; 1999a,b).

Interessant ist, dass dieser Abbau von Synapsen nur dann ausgeldst
wird, wenn dem Tier ermdglicht wird, eine Assoziation zwischen dem
akustischen Pragestimulus und der emotional positiven Situation zu knup-
fen. Bei Kuken, die diese emotionale Erfahrung nicht haben, sondern le-
diglich mit der gleichen Reizmenge passiv ,berieselt* wurden, zeigten sich
keine hirnstrukturellen Veranderungen. Offenbar kommt es also im Verlauf
dieses emotionalen Lernvorgangs in hoheren assoziativen Regionen des
Gehirns zu einer sogenannten Synapsenselektion: Aus einem bei Geburt
vorhandenen, bzw. kurzfristig neu gebildeten Uberangebot von relativ un-
spezifischen synaptischen Verbindungen werden wahrend des Lernvor-
gangs hochstwahrscheinlich nur diejenigen Synapsen aktiviert, die den
emotional bedeutungsvollen Reiz verarbeiten. Diese Verbindungen bleiben
im Netzwerk verankert und werden anschlieRend uUber intrazellulare Pro-
zesse noch verstarkt, wahrend gleichzeitig die ,,Uberzahligen” , wenig ge-
nutzten und vergleichsweise inaktiven Verbindungen abgebaut werden.
Das Resultat dieses , Ausjateprozesses” sind synaptische Verschaltungs-
muster, die sehr viel praziser auf die bedeutungsvollen, fiir das Uberleben

in freier Natur wichtigen, Reize reagieren konnen.
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Unterbrechung des Eltern-Kind-Kontaktes: traumatische

Erlebnisse als Ursache fur defekte neuronale Netzwerke ?

Am Beispiel der Filialpragung des Kukens konnte gezeigt werden,
dass bei Tieren, die keinerlei Sozialkontakt zu einer Mutter oder einem
anderen Artgenossen hatten, offenbar die Ausloser fur die Reduktion von
Uberschussigen und vermutlich redundanten synaptischen Kontakten feh-
len. Als Resultat entwickeln sich vermutlich unvollstandig oder fehlver-
schaltete neuronale Netzwerke, die unter Umstanden im spateren Leben
die Verhaltens- und Lernleistungen in negativer Weise beeinflussen kon-
nen. Auch bei Saugern einschliel3lich der Menschen wurden solche synap-
tischen Reorganisationsprozesse beschrieben, ohne dass sie bisher in ir-
gendeinen Zusammenhang mit fruhkindlichen Erfahrungs- und Lernpro-
zessen in Verbindung gebracht werden konnten. Die neuroanatomischen
Arbeiten von Peter Huttenlocher, Pasko Rakic und Joachim Wolff und Mit-
arbeitern an menschlichen und nicht-menschlichen Primaten haben ge-
zeigt, dass es wahrend der Hirnentwicklung in verschiedenen Gehirnarea-
len, wie z.B. dem erst spat postnatal ausreifenden Prafrontalcortex, Pha-
sen der Synapsenneubildung und Phasen des Synapsenabbaus gibt.
Hochstwahrscheinlich finden beide Prozesse immer parallel, jedoch mit
zeit- und regionsspezifischen Verschiebungen statt, vermutlich handelt es
sich auch hierbei um einen Selektionsprozess, der, ganz vergleichbar wie
am Beispiel der Filialpragung erlautert, auch beim Menschen wahrschein-
lich mehr als bisher vermutet Uber Lern- und Erfahrungsprozesse gesteu-
ert wird.

Der biologische Vorteil dieser erfahrungsgesteuerten Reifung des Ge-
hirns wurde im vorangegangenen Abschnitt bereits erlautert. Die ausge-
pragte Plastizitat des jungen, noch reifenden Gehirns bedingt jedoch auch
eine grole Vulnerabilitdt gegentber ungunstigen Umweltbedingungen,
z.B. emotionale Deprivation oder traumatische Erlebnisse. Auch negative
Umweltfaktoren konnen die selektiven Auf- und Abbauprozesse von Syn-
apsen beeinflussen, jedoch vermutlich in eine andere Richtung. Die da-

raus vielleicht resultierenden Verschaltungsfehler im limbischen System
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kénnten den eingangs beschriebenen Verhaltensstérungen bei Mensch und
Tier, und vielleicht eine Ursache fur die Entstehung von psychischen Er-
krankungen beim Erwachsenen sein.

Untersuchungen in unserem Labor an jungen Strauchratten (Octodon
degus) stutzen diese Hypothesen. Wir haben diese Tierart als Modell fur
unsere Untersuchungen gewahlt, weil sie, im Gegensatz zur allgemein in
der Forschung verwendeten Laborratte oder —maus, mit funktionellen sen-
sorischen Systemen zur Welt kommen, sie kénnen also sofort nach der
Geburt mit allen Sinnessystemen die Veranderungen ihrer Umwelt wahr-
nehmen. Zudem zeigen sie ein recht komplexes Sozialverhalten und die
im Tierreich relativ selten vorkommende Eigenschaft, dass auch die Degu-
vater aktiv an der Jungenaufzucht beteiligt sind. Aufgrund dieser Eigen-
schaften lasst sich an Strauchrattenfamilien in idealer Weise der Einfluss
der Kind-Eltern-Interaktion auf die Hirnentwicklung beim S&uger studie-
ren.

Wie wirkt sich friher Stress, z.B. ein wiederholt auftretendes trauma-
tisches Trennungserlebnis, auf die strukturelle und neurochemische Ent-
wicklung des Gehirns, vor allem des limbischen ,,Belohnungssystems* aus?
Ein einfaches Experiment hierzu besteht darin, die Jungtiere wéhrend ver-
schiedener Phasen der Entwicklung wiederholt von den Eltern und Ge-
schwistern zu trennen. Die neugeborenen Jungtiere werden also mit
einem sehr negativen, mit Stress und Angst verbundenen emotionalen Er-
lebnis konfrontiert und dabei auch noch in eine neue, ihnen unbekannte
und daher vermutlich zuséatzlich beangstigend wirkende Umgebung ge-
bracht.

Eine der ersten Fragen, die sich dabei stellt ist: was passiert im Ge-
hirn, wenn die Tiere zum ersten Mal im Leben von ihrer Familie getrennt
werden, welche Hirnregionen sind besonders betroffen? Mithilfe der **C-2-
fluoro-desoxyGlukose-Methode zur Messung der Gehirnaktivitat konnten
Hirnareale identifiziert werden, die auf dieses traumatische Erlebnis rea-
gieren. Wahrend der Trennung von Eltern und Geschwistern zeigten ins-

besondere die Regionen des limbischen Systems, der cingulare Cortex,
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Prafrontalcortex, Hippocampus und Thalamus, aber auch sensorische Ge-
biete eine deutliche Reduktion des Hirnstoffwechsels (Braun und Bock,
2003). Derzeit ist noch nicht bekannt, ob diese akut auftretende Redukti-
on der Hirnaktivitat auch chronisch werden kann, und Uber welche endo-
krinen oder neurochemischen Prozesse sie verursacht wird. Interessan-
terweise wurde bei rumanischen Waisenkindern eine ganz &hnliche pra-
frontale metabolische Hypofunktion in einer PET (Positronen-Emissions-
Tomographie)-Studie, die im Funktionsprinzip mit der hier verwendeten
Methode vergleichbar ist, nachgewiesen (Chugani et al., 2001). Auch eine
Reihe psychischer Stoérungen, wie z.B. Aufmerksamkeitsstorungen, Schi-
zophrenie und pathologische Gewalttatigkeit, sind durch préafrontale Hypo-
funktion gekennzeichnet (Manoach 2003; Rubia et al. 1999; Brower und
Price 2001, Raine et al., 1997).

Da wie bereits im Detail ausgefuhrt, die erfahrungsinduzierte neuro-
nale Aktivierung ein kritischer Faktor fur die synaptische Reorganisation
des limbischen Systems ist, kdnnte dieses Herabdrosseln der Hirnaktivitat,
insbesondere wenn sie wahrend kritischer Phasen der Hirnentwicklung
wiederholt ausgel6st oder sogar chronisch wird, die neuronale und synap-
tische Entwicklung stark beeinflussen.

Bei der normalen Hirnentwicklung, d.h. wenn die Jungtiere ungestort
bei den Eltern und Geschwistern aufwachsen, zeigt sich wahrend der ers-
ten drei Lebenswochen im limbischen anterioren cinguldren Cortex zu-
nachst eine Vermehrung von Spinesynapsen, danach nimmt die Anzahl
dieses Uberwiegend erregend wirkenden Synapsentyps dann langsam wie-
der ab. Im Vergleich dazu zeigen Strauchrattenjunge, die wahrend ihrer
ersten Lebenstage taglich stundenweise von ihren Eltern getrennt wurden,
spater eine signifikant erhdhte Dichte von Spinesynapsen (Helmeke et al.
2001a,b). Es tritt hier also ein vergleichbarer Effekt auf, wie wir ihn be-
reits bei der Filialpragung beobachtet hatten, bei der die emotional depri-
vierten, bzw. frih gestressten Tiere mehr Spinesynapsen als die unter
normalen sozialen Bedingungen aufgewachsenen Tiere besallen. Es ist al-

so durchaus denkbar, dass das normalerweise stattfindende , Ausjaten”
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von Synapsen durch diese friuhe Negativerfahrung blockiert, oder zumin-
dest zeitlich verzdgert wird. Dartber hinaus kdnnte die bei den deprivier-
ten/gestressten Tieren erhdhte Synapsendichte auch durch eine Uber
Stress oder Angst induzierte UberschieRende Synapsenvermehrung erklar-
bar sein.

Verdnderungen der Spinesynapsendichten finden sich bei den depri-
vierten Tieren nicht nur im cingularen Cortex und im Préafrontalcortex,
sondern auch in anderen limbischen Regionen, wie z.B. in der Amydgala
und im Hippocampus (Poeggel et al., 2003). Die synaptischen Verande-
rungen gehen jedoch bei den verschiedenen Hirnregionen z.T. in unter-
schiedliche Richtung, d.h. langerfristig kdnnte daraus eine veranderte Ba-
lance der Wechselwirkungen zwischen den limbischen Hirnregionen resul-

tieren.

Eine neue Studie zeigt, dass der Zeitpunkt der Stresserfahrung wéah-
rend der Entwicklung einen entscheidenden Einfluss auf die synaptischen
Veranderungen hat. So zeigt sich im Prafrontalcortex von drei Wochen al-
ten Rattenjungen, die wahrend der ersten drei Lebenstage taglich fur 1
Stunde von ihrer Mutter getrennt wurden, eine signifikant niedrigere Spi-
nesynapsendichte als bei gleichaltrigen Kontrolltieren (Bock et al., 2004).
Die gleiche Stresserfahrung an den Postnataltagen 14-16 fuhrt hingegen
zu einer erhdohten Spinesynapsendichte, wahrend Mutterseparation an den
Postnataltagen 5 - 7 zu keinerlei synaptischen Veranderungen fuhrt. In-
teressanterweise zeigen Rattenjungen deren Mutter pranatalen Stresssitu-
ationen ausgesetzt waren die gleichen synaptischen Verdnderungen, wie
die sehr frih (Postnataltag 1-3) mutterseparierten Tiere. Hier zeigt sich
also, dass der Effekt den eine Stresserfahrung auf die Entwicklung neuro-
naler Netzwerke im Gehirn hat, sehr stark vom Entwicklungsstadium ab-

hangt in dem sich das gestresste Individuum gerade befindet.

Eine Veranderung von synaptischen Verschaltungen hat auch neuro-
chemische Konsequenzen, indem sich die Gleichgewichte von Neu-

rotransmittern, insbesondere von Dopamin und Serotonin verschieben,
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zwei Substanzen die im Gehirn bei der Modulation von Emotionen eine

zentrale Rolle spielen.

Eine Vielzahl von Studien hat gezeigt, dass eine Aktivierung des Hy-
pothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindensystems (HPA- System), wie
sie z.B. wahrend der Trennung von der Mutter auftritt, auch die monoami-
nergen Systeme beeinflussen kann (Fuchs und Fluegge, 2003). Neuere
Befunde aus biochemischen Untersuchungen an Nagern lassen darauf
schlieBen, dass die funktionelle Reifung dieser modulatorischen Neu-
rotransmittersysteme durch fruhe Trennungserlebnisse beeinflusst wird.
Chronisch isoliert aufgezogene Jungratten weisen massive Erniedrigungen
von Dopaminmetaboliten im prafrontalen Cortex auf (Miura et al., 2002).
Dies geht einher mit Befunden bei Degus und Wustenrennmé&usen, die un-
ter Deprivationsbedingungen eine verminderte dopaminerge Innervation
im Prafrontalcortex zeigen (Winterfeld et al., 1998). Auch sozialdepriviert
aufgezogenen Degus weisen eine veranderte Dichte erhohte Dichte sero-
tonerger und dopaminerger Fasern im Prafrontalcortex auf (Braun et al.,
2000).

Zusammengefasst weisen die tierexperimentellen Befunde klar darauf
hin, dass durch Stress und traumatische Erlebnisse eine fehlerhafte Ent-
wicklung des limbischen ,,Belohnungssystems* ausgel6st wird, was langer-
fristig emotionale und soziale Verhaltensstérungen aber auch eine einge-

schrankte Lernféahigkeit verursachen kann.

Schlussfolgerungen und Ausblick
Es bleibt die Frage, ob die durch fruhkindliche emotionale Erlebnis-
se hervorgerufenen hirnbiologischen Veranderungen tatsachlich eine Aus-
wirkung auf das Lern- und Sozialverhalten in spateren Lebensphasen ha-
ben oder gar Ursache bestimmter psychischer Erkrankungen sein konnten.
Einige der im vorigen Abschnitt beschriebenen Befunde aus der klini-
schen Forschung weisen tats&chlich darauf hin, wie z.B. die Dysregulation

der Dopamin- und Serotonin-Systeme bei den deprivierten Tieren, die
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durchaus vergleichbar sein kdnnten mit den Veranderungen bei bestimm-
ten Verhaltensstorungen und psychischen Erkrankungen des Menschen,
z.B. Hyperaktivitats- und Aufmerksamkeitsstérungen, Autismus, Ess-
storungen, pathologischer Aggressivitat, bzw. Depressionen oder Schizo-
phrenie, bei denen verdnderte Dopamin- oder Serotoninwerte diagnosti-
ziert werden.

Verhaltensuntersuchungen an Nagern zeigen, dass die fruhkindlich
deprivierten/gestressten Tiere eine motorische Hyperaktivitat entwickeln,
wenn sie in eine neue, ihnen fremde Umgebung gesetzt werden (Braun et
al., 2003). Daruber hinaus scheinen die deprivierten Tiere nicht mehr im
gleichen Ausmalf auf mutterliche Lockrufe zu reagieren, wobei noch unklar
ist, ob es sich dabei um ein Aufmerksamkeitsdefizit handelt, oder ob die
Tiere die emotionale Bedeutung dieses Lautes nicht mehr identifizieren
konnen.

Bei der Pathogenese psychischer Erkrankungen kdénnten pra- und /
oder postnatale Fehlentwicklungen der limbischen Emotionsschaltkreise im
Gehirn eine Rolle spielen, die den im Tierexperiment nachgewiesenen er-
fahrungsgesteuerten synaptischen Reorganisationsprinzipien folgen. Auch
beim Menschen wird die funktionelle Reifung des Gehirns durch die im je-
weiligen familiaren Umfeld immer wiederkehrenden emotionalen Erlebnis-
se moduliert, wodurch seine Funktionsweise und die daraus resultierenden
Verhaltensweisen des Heranwachsenden optimal an diese Lebenssituatio-
nen angepasst wird.

Eine der Aufgaben der Entwicklungsneurobiologie wird daher in Zu-
kunft darin liegen, die grundlegenden Prinzipien und Mechanismen der er-
fahrungsgesteuerten neuronalen Plastizitat, insbesondere die Wechselwir-
kungen zwischen den endogenen, genetisch determinierten und den exo-

genen, umweltinduzierten Faktoren zu verstehen
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[111.10] Risiken der Verhaltensentwicklung bei SGA

Meinolf Noeker
Universitats-Kinderklinik Bonn

Abstract: Im Zuge der aktuellen Neuzulassung der Indikation SGA
zur Wachstumshormontherapie richten sich die Behandlungserwartungen
von Eltern und Arzten nicht nur auf eine Optimierung von Wachstumspa-
rametern, sondern auch auf eine Préavention und Therapie assoziierter
neurokognitiver und psychosozialer Entwicklungsrisiken. Die vorliegende
Ubersicht stellt vor diesem Hintergrund jungste Ergebnisse klinischer wie
populationsbasierter Studien zum neurokognitiven und psychosozialen
Entwicklungsverlauf bei SGA vor. Klinische Studien unterliegen deutlichen
Selektionseffekten. lhre Stichproben umfassen starker Kinder mit einer
pathologisch bewirkten ITUGR, die nicht nur Risiken fur die Wachstumsent-
wicklung, sondern auch die Reifung des ZNS beinhalten und daher mit ei-
ner hoheren Morbiditat fur Entwicklungsstorungen assoziiert sind. Die dar-
gestellten populationsbasierten Studien zeigen demgegenlber eine nur
sehr geringgradige Assoziation von Wachstums- und Intelligenzretardation
auf der Basis konstitutioneller und sozio6konomischer Faktoren.

Eine Typologie zur klinischen Beurteilung von Intensitat, Extension
und Genese von potentiellen Verhaltensauffalligkeiten bei SGA-Kindern
wird vorgestellt.

Die Wirkung einer Wachstumshormontherapie auf neurokognitive und
psychosoziale Endpunkte ist erst in wenigen, unkontrollierten Behand-
lungsstudien untersucht worden, deren Ergebnisse noch keine eindeutige
Interpretation erlauben. Tierexperimentelle Studien richten sich auf neu-
roprotektive Effekte des Wachstumshormons nach hypoxischer Hirnscha-
digung. Die Ergebnisse der vorgestellten Studien werden zu einem inte-
grativen Bedingungsmodell zusammengefuhrt, das zur Pradiktion von

Entwicklungsrisiken drei Variablengruppen in den Mittelpunkt stellt:
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= genetisch bzw. pranatal wirksame pathologische Faktoren,
die sowohl eine Restriktion der Wachstumsentwicklung im Sinne ei-
ner ITUGR (intra uterine Growth restriction) als auch eine Schadigung
der ZNS-Reifung und damit der neurokognitiven Entwicklung bedin-
gen,

» konstitutionelle Faktoren, die zu einer schichtvermittelten Ver-
kntpfung von normvarianter Wachstumsretardation mit normvarian-
ter kognitiver Retardation fihren,

» psychosoziale Risiko- und Schutzfaktoren, die die weitere
postnatale Entwicklung steuern und somit wesentlich die klinische

Variabilitat im Entwicklungsergebnis bei SGA erzeugen.

Schlusselwodrter: SGA, IUGR, Wachstumshormontherapie, neuro-
kognitive Entwicklung, psychosoziale Entwicklung, Kleinwuchs

Key words: SGA, IUGR, growth hormone therapy, neurocognitive
development, behavioral development, short stature.

1. Verbesserung des neurokognitiven und psychosozialen Ent-
wicklungsergebnisses: Finales Therapieziel einer Therapie
mit Wachstumshormon bei SGA ?

Kinder mit intrauteriner Wachstumsrestriktion (IUGR) bzw. einer Re-
tardation von Geburtsgewicht und / oder Geburtslange (small for gestatio-
nal age, SGA) erfahren nicht nur definitionsgemal eine Retardation ihrer
Wachstumsentwicklung, sondern kdénnen auch in ihrer neurokognitiven
und psychosozialen Entwicklung gefahrdet sein. Die Frage des neurokogni-
tiven und psychosozialen Entwicklungsergebnisses bei SGA gewinnt aktu-
ell eine zusatzliche Relevanz im Kontext der Neuzulassung von Wachs-
tumshormontherapie (growth hormone therapy; GHT) fur die Indikation
SGA.

Diese neue Indikation bezieht sich auf eine Wachstumsstoérung (aktu-
elle KorpergroRe < -2,5 SDS und elterliche ZielgroRe SDS < -1) bei SGA-
Kindern, deren Geburtsgewicht und/oder Geburtslange bezogen auf das

Gestationsalter < 2,0 SDS betrugen und die bis zum Alter von 4 Jahren oder
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spater diesen Wachstumsrickstand nicht aufgeholt haben (Wachstums-
geschwindigkeits-SDS < 0 im letzten Jahr).

Eine Growthhormone-Therapie (GHT) bei SGA ist im Unterschied zur
GHT bei Wachstumshormonmangel (growth hormone deficiency; GHD)
nicht als Substitutionsbehandlung einer endokrinen Dysfunktion zu bewer-
ten. Die meisten SGA-Kinder weisen keinen Wachstumshormonmangel
auf. Vielmehr handelt es sich um die symptomatische Behandlung einer
atiologisch sehr heterogenen Wachstumsretardation. Bei der Formulierung
des Therapieziels einer GHT ergeben sich bei der Indikation SGA wichtige
Unterscheide zur etablierten GHT bei GHD. Diese Unterschiede sind be-
merkenswert ungeachtet der ldentitat in der Symptomatik (Kleinwuchs)
und der Identitat im pharmakologischen Agens (Wachstumshormon).

Abbildung 1 stellt die Unterschiede im Therapiekonzept und im The-
rapieziel fur die beiden Indikationen gegenuber.

Die Behandlungsindikation bei SGA richtet sich nicht kausal auf die
Korrektur einer endokrinen Dysfunktion, sondern final auf die zu erwar-
tenden Wirkungen auf die Wachstumsentwicklung sowie die neurokogniti-
ve wie psychosoziale Entwicklung des Kindes. Ein auxologisch dokumen-
tierter GroRengewinn allein stellt aus Sicht vieler Betroffener und ihrer El-
tern, aber auch Arzte noch nicht das finale Therapieziel dar. Vielmehr wird
mit der therapieinduzierten Wachstumsstimulation die Erwartung ver-
knupft, Risiken, die sich aus der Wachstumsretardation fur die psychische,
soziale, kognitive und schulisch-berufliche Entwicklung des Kindes erge-

ben kénnten, frihzeitig entgegenzuwirken.
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Grunderkrankung

T Therapiemodus —>
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Therapie

Therapieziel
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Dysfunktion

Normalisierung der
symptomatischen
Wachstumsstorung
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Finales Therapieziel:
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chosozialer Entwicklungs-
risiken

Abbildung 1: Unterschiede im Therapiemodus und der Therapiezieldefini-
tion der Wachstumshormonbehandlung bei den Behandlungsindikationen

GHD versus SGA.

In diesem Kontext der Bestimmung des Therapieziels und des Thera-

pienutzens einer GHT kommt der wissenschaftlichen Untersuchung des

Entwicklungsergebnisses bei SGA eine neue, zusatzliche Bedeutung zu. Im

Zentrum stehen zwei Ubergeordnete Fragen:

Bestehen im naturlichen, unbehandelten Verlauf tiberhaupt Risiken
far die neurokognitive und psychosoziale Entwicklung bei SGA?

Ergibt sich in neurokognitiven und psychosozialen Endpunkten eine
klinisch relevante Differenz zwischen behandeltem versus unbehan-

deltem Verlauf?
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Die vorliegende Ubersicht stellt die Befunde der aktuellen Literatur
vor, zeigt methodische Ursachen fur divergierende Resultate auf und ent-
wickelt vor diesem Hintergrund ein Bedingungsmodell zum neurokogniti-
ven und psychosozialen Entwicklungsverlauf bei SGA und den potentiellen
Wirkungswegen endokrinologischer wie kinderpsychologischer bzw. kin-

derpsychiatrischer Interventionen.

2. Methodische Grunde fur inkonsistente
Studienergebnisse in klinischen Studien

Ahnlich wie bei Langzeitstudien zu frihgeborenen Kindern findet sich
auch bei Studien zum Entwicklungsergebnis bei SGA eine betrachtliche
Heterogenitat der Studienresultate. Diese Inkonsistenz ergibt sich vor al-
lem bei klinischen Studien und ist in weiten Teilen methoden- und stich-
probenabhangig.

Kranzler et al. (2000) haben Selektionseffekte in klinischen Studien
belegt. Sie verglichen den psychischen Befund endokrinologisch vorge-
stellter Kinder mit einer nicht vorgestellten Gruppe. Beide Stichproben
wiesen einen Kleinwuchs unterhalb der funften Perzentile ohne pathologi-
sche Atiologie auf. In der klinischen Stichprobe waren allgemeine Verhal-
tensprobleme (externalisierendes Verhalten, Aufmerksamkeitsdefizite,
niedrige soziale Fertigkeiten) deutlich starker ausgepragt. Neben einer ob-
jektiv erhohten Rate an Verhaltensauffalligkeiten kann ein zweiter Grund
far die Ergebnisse mitverantwortlich gewesen sein: Die Eltern haben Ver-
haltensauffalligkeiten ihres Kindes, deren Genese objektiv aul3erhalb der
Kleinwuchsproblematik liegt, verzerrt als Kleinwuchsfolge interpretiert und
entsprechend ihrem Stérungsverstandnis eine endokrinologische und kei-
ne kinderpsychologische Diagnostik und Behandlung nachgefragt. Eine
solche Fehlinterpretation kindlicher Verhaltensauffalligkeiten kann entlas-
tend wirken, da sie eine Auseinandersetzung mit anderen, eventuell
schmerzlichen oder beschamenden Grinden (z.B. Erziehungsstil, elterliche
Beziehungskonflikte, emotionale Vernachlassigung des Kindes) ersparen

kann. Die Storungsinterpretation im Laienkontext fuhrt im Ergebnis zu ei-
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ner erhdhten endokrinologischen Inanspruchnahme und damit zur Selekti-
vitat klinischer Stichproben. Eine Vielzahl weiterer methodischer Grinde
erhoht die Anfalligkeit fur Forschungsartefakte in klinischen Studien. In
Langsschnittstudien ist ein schlechteres Entwicklungsergebnis haufig mit
systematischen Faktoren des Drop-outs aus dem Studienprotokoll konfun-
diert. Patienten mit schlechteren Entwicklungsprognosen unterliegen einer
genaueren klinischen Beobachtung, damit einer héheren Wahrscheinlich-
keit fur ein eingehenderes Entwicklungsmonitoring und damit Aufnahme

und Verbleib in einem Studienprotokoll.

Tabelle 1 zeigt die vielfaltigen Grunde fur methodisch begrindete He-
terogenitat von Studienresultaten (vgl. Noeker & Haverkamp, 2000; Noe-
ker & Petermann, 2003; Stratford, Mulligan, Downie & Voss, 1999; Wolke
& Sohne, 1997).

Tabelle 1: Grunde fur methodenbedingte Inkonsistenz von Studien zum
neurokognitiven und psychosozialen Entwicklungsoutcome bei SGA.

1. Definitionsmerkmale

Enge versus weite Definition der Geburtsmalle als Einschlusskriterium
(3. vs. 5. vs. 10. vs. 15 Perzentile)

Ausschluss familiarer Kleinwuchs, z.B. durch Kriterium "Ausbleibendes
Aufholwachstum” (vgl. Indikationskriterium fur GHT bei SGA)

Berucksichtigung zuséatzlicher Ausschlusskriterien
(z.B. somatische und/oder psychopathologische Komorbiditéat)

2. Stichprobenrekrutierung: Populationsbasierte versus klinische
Stichproben

Populationsbasierte Studien

- Kohorteneffekte "historischer” Stichproben: Bei Langzeitstudien ist

das Alter der Probanden assoziiert mit der damaligen Behandlungs-
qualitat der gynakologischen und neonatologischen Erstversorgung

Klinische Stichproben
- Rekrutierung erfolgt konsekutiv versus selektiv (,,by convenience®)

- Systematische, mit dem Schweregrad bzw. Qualitat der psychischen
Adaptation assoziierter Drop-out-Effekte bei Langsschnittstudien

- Reprasentativitat hinsichtlich sozio6konomischer
Stichprobenmerkmale

- Mono- oder multizentrische Studie
- Teilnehmende Kliniken: Maximal- oder Grundversorgung
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- Konfundierung der Studienteilnahme mit Inanspruchnahme z.B. von
entwicklungsneurologischen Spezialambulanzen, Frihférderung oder
psychosozialer Beratung

- Intensives Monitoring im Rahmen eines Studienprotokolls versus
Routineversorgung

3. Psychologische Messinstrumente
Datenquelle: Patient, Eltern, Arzt, Psychologe, Lehrer
Operationalisierung des neurokognitiven Outcomes als
- Testpsychologisch identifizierbares Funktionsdefizit (z.B. Intelligenz)

- Beeintrachtigungen im schulischen Lernverhalten
(z.B. erhohte Ablenkbarkeit)

- Schulisch-berufliche Erfolgsparameter
(z.B. Niveau der Berufsausbildung)

- Vorliegen neurologischer Symptome

Operationalisierung psychosozialer Adaptation mit absteigender
Sensitivitat fur auffallige Befunde im Sinne von

- Gesundheitsbezogener Lebensqualitat (z.B. soziale Isolation)
- Verhaltensaufféalligkeiten (z.B. Beeintrachtigung des Selbstwerts)
- Storungswertige Psychopathologie (z.B. Depression).

3. Entwicklungsergebnis in populationsbasierten Studien

Die in Tabelle 1 aufgefuhrten Selektionseffekte betreffen klinische
Studien. Nicht-klinische bzw. populationsbasierte Studien stutzen sich bei
der Datenerhebung z.B. auf Geburtsregister, in denen die Geburtsmalle
unabhangig von der klinischen Behandlung und Inanspruchnahme doku-
mentiert sind. Ihre Resultate spiegeln damit nicht die Erfahrung des Klin-
kers, die ebenfalls Selektionsprozessen unterliegt, sondern die Prévalenz
von Entwicklungsproblemen bei Kindern unterhalb e@ner bestimmten Ge-
wichts- bzw. Wachstumsperzentile in der Allgemeinbevélkerung. Im Fol-
genden werden die Kernaussagen solcher methodisch anspruchsvoller po-
pulationsbasierter Studien formuliert, die Uberwiegend seit dem Jahre
2001 zum neurokognitiven Entwicklungsoutcome bei SGA publiziert wur-
den:

Elgen & Sommerfelt (2003) finden weder in neuropsychologischen
Testergebnissen noch in der Schulleistung bei einer Stichprobe von 130
SGA-Kindern im Alter von elf Jahren Unterschiede im Vergleich zur AGA-

Kontrollgruppe.
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Eine Follow-up Studie von Paz et al. (2001) von SGA-Kindern im Al-
ter von 17 Jahren findet eine geringfugige Differenz in der Intelligenzleis-
tung im Vergleich zur Kontrollgruppe von etwa 3 1Q-Punkten bei Jungen
sowie 1.4 Punkten bei Madchen. Diese Abweichung geht nicht mit Abwei-
chungen in der schulisch-beruflichen Qualifikation einher.

Eine Studie von Sommerfelt et al. (2000) identifiziert bei funfjahri-
gen SGA-Kindern eine Reduktion der nonverbalen Intelligenz um vier 1Q-
Punke und der verbalen Intelligenz um drei 1Q-Punkte im Vergleich zu
Kontrollen. Bemerkenswerter ist jedoch das Ergebnis, dass der SGA-
Status nur zwei Prozent der Gesamtvarianz des Intelligenzergebnisses er-
klart. Normvariante familiare Faktoren (Intelligenz der Mutter) sowie Risi-
ko- und Schutzfaktoren (familiarer Erziehungsstil) klaren dagegen den
zehnfachen Anteil, namlich zwanzig Prozent der Varianz des Intelligen-
zoutcomes auf.

O~ Keefe et al. (2003) findet keine Differenz in der allgemeinen In-
telligenz zwischen SGA versus AGA, jedoch in einem kinder- und jugend-
psychiatrischen Screening-Fragebogen (Child Behavior Checklist) eine er-
hohte Rate an Lernproblemen. Die Lernprobleme sind mit dem Schwere-
grad und nicht der Symmetrie einer Wachstumsretardation assoziiert. Kin-
der unterhalb der 3. Perzentile Geburtslange sind starker beeintrachtigt
als Kinder unter der 10. Perzentile. M&dchen unterhalb der 3. Perzentile
zeigen Aufmerksamkeitsprobleme und Leseschwierigkeiten. Das Ausmal}
(3. vs. 10. Perzentile) und nicht die Symmetrie einer Wachstumsrestrikti-
on ist mit dem Grad spéaterer Lernbeeintrachtigungen assoziiert.

Sommerfelt et al. (2002) zeigen eine Minderleistung in visuo-
konstruktiven und visuomotorischen Fertigkeiten bei funfjahrigen SGA-
Kindern (hier: < 15. Perzentile!), die etwa eine Viertel Standardabwei-
chung unterhalb der AGA-Kontrollpersonen liegt. Bei den motorischen Fer-
tigkeiten ist kein Unterschied erkennbar.

Eine franzosische Langsschnittstudie von Larroque (2001) findet,

dass termingeborene SGA-Kinder spater in die weiterfiuhrende Schule
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kommen (odds ratio: 2.3) und zu einem geringeren Anteil das Abitur er-
reichen als AGA-Kinder (odds-ratio: 1.6).

Eine populationsbasierte Schwedische Follow-up Studie untersucht
den Intelligenzoutcome bei einer sehr grofien Kohorte von Mannern eines
bzw. mehrerer Musterungsjahrgange (Lundgren, Cnattingius, Jonsson &
Tuvemo, 2003a und 2003b) und setzt diesen in Beziehung zu Wachstums-
daten aus dem amtlichen Geburtsregister. Im Vergleich zum AGA-
Kontrollkollektiv ergibt sich eine leichte intellektuelle Minderleistung im
Bereich des logischen, raumlichen, abstrakten und sprachgebundenen
Denkens bei den Erwachsenen mit SGA. Ein geringerer Kopfumfang bei
der Geburt sowie ein in das Erwachsenenalter persistierender Kleinwuchs
reduzieren die intellektuelle Kapazitat zusatzlich.

In einer Finnischen populationsbasierten Follow-up Studie von Hollo
et al. (2002) ist die Rate von Schulleistungsproblemen bei SGA-Kindern im
Alter von zehn Jahren im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit gematch-
ten Gestationsalter signifikant erhoht (25% vs. 14%). Als Pradiktoren
eines Schulversagens werden unaufmerksames Verhalten im Lehrerurteil,
niedrige Leistung im verbalen Intelligenztest sowie unruhiges Verhalten
identifiziert. Die SGA-Kinder sind jedoch gleichzeitig hinsichtlich des fami-
liaren Milieus benachteiligt.

Rooney, Hay & Levy (2003) untersuchten SGA-Zwillinge im Ver-
gleich zu ihren Geschwistern im Schulalter. Die Sprachentwicklung und
Leseleistung waren reduziert. Die Rate einer Aufmerksamkeitsstorung ist
erh6ht und steigt noch einmal bei SGA-Zwillingen mit dem Ausmald} der
Wachstumsrestriktion und der Zugehdrigkeit zum mannlichen Geschlecht
an.

Eine eigene geschwisterkontrollierte Studie von Noeker & Wollmann
(2004) bei 33 Kindern mit Silver-Russel-Syndrom zeigt eine Differenz in
der Intelligenzleistung um 4.3 Punkte im Vergleich zu Testnormen und um
8.1 1Q-Punkte im Vergleich zur Geschwisterkontrollgruppe.

Die methodisch sehr fundierte Wessex Growth Study (Voss, Mulligan
& Betts, 1998) hat 140 Kinder mit einem Wachstum unterhalb der 3. Per-
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zentile ohne pathologische Atiologie mit einer AGA-Kontrollgruppe vergli-
chen und auf eine Verknipfung von Wachstumsparametern mit Schicht-
merkmalen hin untersucht. Die SGA-Kinder entstammten hochsignifikant
haufiger einer niedrigeren sozialen Schicht (31% vs. 10%), hatten haufi-
ger einen arbeitslosen Vater (22% vs. 10%) und zeigten zu einem Viertel
ernsthafte psychosoziale Probleme. Wie zu erwarten, war die mittlere El-
terngrofRe bei den SGA-Kindern hochsignifikant niedriger und damit we-
sentlich von konstitutionellen Wachstumsfaktoren abhangig.

Eine weitere britische Follow-up Studie von Jefferis, Power & Hertz-
man (2002) bei einer im Jahre 1958 geborenen Kohorte belegt eine Ver-
knupfung des Geburtsgewichtes mit kognitiven Testleistungen im Schulal-
ter und der schulisch-beruflichen Qualifikation im Alter von 33 Jahren. Das
Geburtsgewicht erklart jedoch nur einen deutlich geringeren Anteil der Va-
rianz bei Mathematikleistungen im Vergleich zum Einfluss der sozialen
Schicht (0.5-1.5% versus 2.9-12.5%). Geburtsgewicht und soziale Schicht

wirken additiv auf Einbuf3en bei der neurokognitiven Leistung.

4. Differenzierung zwischen pathologischer versus
normvarianter Wachstums- und Entwicklungsretardation
bei IUGR versus SGA
Die genannten populationsbasierten Studien erlauben mit hoher
Ubereinstimung zwei zentrale Schlussfolgerungen:

In der Allgemeinbevoélkerung sind ein niedriges Geburtsgewicht bzw.
Geburtslange mit sehr geringgradigen kognitiven und schulisch-berufli-
chen Einbul3en verknupft. Die signifikanten Unterschiede zu AGA-Personen
ergeben sich weniger durch die absolute Hohe der Differenz in den Intelli-
genzfunktionen, sondern wesentlich in Folge der sehr grof3en Stichproben-
umfange.

Die Assoziation von Wachstums- und Intelligenzentwicklung ist
schichtabhangig verteilt und durch sozio6konomische Faktoren vermittelt.
Geburtsgewicht und soziale Schicht wirken additiv auf EinbuRen bei der
neurokognitiven Leistung, wobei den soziokonomischen Faktoren ein viel-

fach hoherer Anteil der Varianzaufklarung zukommt.
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Tabelle 2. Faktoren, die mit einer erhdhten Inzidenz von SGA assoziiert
sind (vgl. Lee, Chernausek, Hokken-Kalega & Czernichow for the Interna-
tional SGA Advisory Board: Consensus Development Conference State-
ment, 2003; Wollmann, 1998).

Fetale Faktoren

- Karyotypische Aberrationen

o
o
o

Trisomie 21 (Down Syndrom)
Trisomie 18 (Edward Syndrom)
Monosomy X (Turner Syndrom)

- Andere chromosomale Aberrationen

o
o

Autosomale Deletionen
Ringchromosomen

- Genetische Erkrankungen

o
o
o
o
o

Achondroplasie

Bloom Syndrom
Kongenitale Anomalien
Potter Syndrom
Kardiale Aberrationen

Maternale Faktoren
- Eigene Grunderkrankungen

o

o
o
o
o

Bluthochdruck

Nierenerkrankung

Diabetes mellitus (fortgeschrittenes Stadium)
Kollagenosen (z.B. systemischer Lupus erythematodes)
Maternale Hypoxamie (cyanotische Herzerkrankung,
chronische Anamie, chronisch-pulmonale Erkrankung)

- Infektion

o

O O OO0 oo

Toxoplasmose
Roteln
Cytomegalievirus
Herpesvirus
Malaria
Trypanosomiasis
HIV

- Erndhrungszustand

o
o

Niedriges Gewicht vor der Schwangerschaft
Niedriges Schwangerschaftsgewicht mit geringer
Gewichtszuname wéhrend der Schwangerschaft

- Substanzgebrauch bzw. —missbrauch

0)
0]
0)
0]

Zigaretten

Alkohol

lllegale Drogen

Medikamente (Warfarin, Antikonvulsiva, antineoplastische
Medikamente, Folsdureantagonisten)

Uterin-plazentare Faktoren
- Makrostrukturelle plazentare Faktoren

o

Einzelne Nabelarterie

o Abnorme Insertion (placenta velametosa)
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o Placenta bilobata
0 Plazentares Hamangiom
o Infarkte, fokale Lasionen
- Insuffiziente plazentare Perfusion
o0 Suboptimale Lage
o Placenta previa
o Niedrig liegende Plazenta
o Plazentalbésung
Demographische Faktoren
- Alter der Mutter
o Sehr junges Alter
0 Hoheres Alter
- Maternale GroRRe
- Maternales Gewicht
- Maternale und paternale Rasse
- Schwangerschaftsanamnese
o Erstschwangerschaft
o Mehrlingsschwangerschaft
- Maternale Anamnese
o Vorangegangene SGA-Geburten
Sonstige Faktoren
- Mehrfache Schwangerschaften
0 Besonders ernsthaft bei Syndromen mit
gemeinsamem fetalen Blutkreislauf

In klinischen Studien sind dagegen Patienten mit einer pathologisch
bedingten intrauterinen Wachstumsrestriktion im Vergleich zu SGA-Per-
sonen aus der Allgemeinbevélkerung deutlich Uberreprasentiert. In Tabelle
2 sind Faktoren aufgezahlt, die mit einer erhéhten Inzidenz eines SGA as-
soziiert sind. Die Aufstellung zeigt, dass insbesondere mit Ausnahme der
demographischen Faktoren die Uberwiegende Anzahl der pathogeneti-
schen Faktoren, die eine intrauterine Wachstumsrestriktion bewirken,
auch mit einer Storung der ZNS-Entwicklung einhergehen.

Abbildung 2 fasst die Verknupfungen zusammen, die sich zwischen
den Stichprobenmerkmalen von populationsbasierten versus klinischen
Studien, der Genese einer pathologischen versus normvarianten Wachs-
tumsretardation und dem assoziierten neurokognitiven und psychosozialen

Morbiditatsrisiko ergibt.
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Abbildung 2: Assoziation von Wachstumsretardation und Entwicklungsre-
tardation in klinischen Stichproben mit Uberwiegend pathologisch beding-
ter IUGR versus in populationsbasierten Studien mit berwiegend normva-
riant bedingtem SGA.

Klinische Stichproben Populationsbasierte Stichproben
\ 4 v
Uberwiegend pathologisch Uberwiegend normvariante
(maternal, fetal, uterin- Wachstumsretardation i.S. SGA
plazentar) verursachte Wachs- bzw. familiarer Kleinwuchs
tumsrestriktion i.S. IUGR l

v

Hohe assoziierte ZNS-

Niedrige assoziierte ZNS-
Komorbiditat

Komorbiditat

| !

Nur geringfugiges neurokogni-

Hoheres neurokognitives und ti\_/es und ps_ychos_ozia!es Ent-
psychosoziales Entwicklungsri- V\{ICk|ungSFISIk(:) mit primar so-
siko mit primar biologischer ziodemographischer und psy-
Genese chosozialer Genese

Demnach kdnnen auf Ubergeordneter Ebene zwei Gruppen unter-
schieden werden:

In klinischen Kollektiven finden sich Kinder mit einer pathologisch
bedingten Wachstumsrestriktion im Sinne einer IUGR Uberreprasentiert,
deren zugrunde liegende Atiologie gehauft auch eine Reifungsstérung des
ZNS impliziert. Im Ergebnis ist daher eine pathologische ITUGR im weiteren
postnatalen Entwicklungsverlauf mit einem hoéheren neurokognitiven und
psychosozialen Entwicklungsrisiko verknupft. Diese Entwicklungsverlaufe
pragen und reflektieren das Klientel des klinischen Padiaters bzw. Neona-
tologen, Endokrinologen, Neuro- und Sozialpadiaters bzw. péadiatrischen
Psychologen in der Nachsorge.

Nicht-klinische Kollektive umfassen demgegeniber in Uberwie-

gender Weise Personen mit einer an Percentilgrenzwerten statistisch defi-
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nierten Wachstumsretardation. Deren Atiologie ist in der Regel normvari-
ant durch konstitutionelle Faktoren bedingt. Auch in dieser Gruppe findet
sich, wie die populationsbasierten Studien belegen, eine Assoziation von
Wachstums- und Entwicklungsretardation. Diese Assoziation grundet sich
jedoch nicht auf gemeinsame pranatale Atiologiefaktoren, sondern auf
eine leichtgradige, soziodemographisch vermittelte Verknipfung von
Wachstumspotential und Intelligenzpotential in der Allgemeinbevélkerung.
Diese schichtspezifische Verknupfung von Wachstum und Intelligenz durf-
te Ergebnis eines uUber Generationen wirksamen Partnerwahlverhaltens
sein, das gleichermalRen auf die Attribute KorpergroRe, Intelligenz und so-
zialer Status gerichtet ist. Im Ergebnis resultiert nach den Mendelschen
Regeln eine leicht Uberzufallige Kopplung genetischer Merkmale von Kor-
pergrolRe, Intelligenz und Status. Soziologisch werden diese Effekte da-
durch verstarkt, dass Personen mit hoéherer Intelligenz und tendenziell
auch hoherer KoérpergrofRe im Verlauf ihrer Biographie (,,Ontogenese®)
Uberzufallig haufig einen hdheren sozialen Status erreichen (so genannte
Drift-Hypothese). Der im Erwachsenenalter erreichte hohere Status erhoht
wiederum die Wahrscheinlichkeit fur ein Partnerwahlverhalten in der nun
erreichten héheren Schicht mit einer zusatzlich erhéhten Wahrscheinlich-
keit fur eine erneute Koppelung von Wachstums- und Intelligenzmerkma-
len. Diese geht wiederum in die genotypische und epigenetische Merk-

malsausstattung der nachsten Generation ein.

5. Risikoindikatoren:
reduzierter Kopfumfang und fehlendes Aufholwachstum

Kognitive Defizite steigen uUber folgende Subgruppen von SGA-
Kindern stetig an: (a) weder pra- noch postnatal reduzierter Kopfumfang;
(b) pranatale Reduktion, jedoch postnatales Aufholwachstum des Kopfum-
fangs; (c) pranatale Reduktion ohne postnatales Aufholwachstum (Frisk,
Amsel & Whyte, 2002).

Der Kopfumfang, vor allem ohne Aufholwachstum, kann damit als un-

spezifischer Marker einer Reifungsbeeintrachtigung des ZNS und assoziier-
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ter Lernbeeintrachtigungen bei SGA dienen (vgl. auch Larroque, Sandrine,
Czernichow & Léger, 2001; Lundgren, Cnattingius, Jonsson & Tuvemo,
2003a und 2003b).

Kinder mit Aufholwachstum des Kopfumfanges weisen eine hohere
Energieaufnahme und einen besseren Entwicklungs- und Intelligenzquo-
tienten auf (Brandt, Sticker & Lentze, 2003).

Fehlendes Aufholwachstum bei SGA ist mit einem hoéherem Risiko
neurokognitiver Beeintrachtigung assoziiert (Latal-Hajnal, von Siebenthal,
Kovari, Bucher & Largo, 2003; Lundgren, Cnattingius, Jonsson & Tuvemo,
2003a und 2003b). Bei SGA-Zwillingen ohne Aufholwachstum steigt das
Risiko fur ein ADHD deutlich an, wenn gleichzeitig ein méannliches Ge-

schlecht und ein Zwillingsstatus vorliegt (Rooney, Hay & Levy (2003).

5. Verhaltensentwicklung bei SGA

Im Vergleich zur Literatur zur neurokognitiven Entwicklung liegen
deutlich weniger empirische Befunde zur Verhaltensentwicklung von SGA-
Kindern vor. Es ist davon auszugehen, dass analog zur neurokognitiven
Entwicklung auch die psychische Vulnerabilitdt mit der Beteiligung patho-
logischer Ursachen fir eine IUGR ansteigt. Kasten 1 zeigt eine Typologie
von funf klinisch wiederkehrenden Varianten der psychischen Adaptation

und Entwicklung bei SGA-Kindern.

Kasten 1: Typologie von Verhaltensauffalligkeiten bei SGA.

1. Umschriebener Leidensdruck bzw. Fehlanpassung an klein-
wuchsbedingten Stress ohne Ubergang in psychische Sto-
rung. Diese Konstellation trifft fur die Mehrzahl der SGA-Kinder zu.
Im psychodiagnostischen Befund ergibt sich eine Kombination aus
Belegen fur Probleme bei der Bewaltigung des Kleinwuchses einer-
seits und unauffalligen Befunden in standardisierten, globalen Ver-
haltensinventaren andererseits.

2. Umschriebene Fehlanpassung an kleinwuchsbedingten Stress
mit sekundéarer psychischer Storung. Diese Situation ist gege-
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ben, wenn ein primar zunéchst unauffalliges SGA-Kind wiederkeh-
rende Krankungen des Selbstwerterlebens erfahrt, die uUber Ruck-
zugs- und Vermeidungsverhalten zu einer sekundéren psychischen
Storung (z.B. Depression, Angststorung) fuhren.

. Primare psychische Storung mit sekundarer Fehlanpassung
an kleinwuchsbedingten Stress. Im Unterschied zum vorherigen
Typus ist hier die Kausalitat in der Entwicklungssequenz umgekehrt.
Bei dieser Konstellation fehlen einem Kind auf der Grundlage einer
primaren psychischen Stérung (z.B. Angststorung, Depression) die
sozialen Kompetenzen, um Stresssituationen (z.B. Hanseleien we-
gen der geringen Korpergrof3e) erfolgreich zu regulieren. Die Psy-
chodiagnostik zeigt sowohl eine allgemeine als auch spezifisch-
kleinwuchsbezogene Auffalligkeit.

. Komorbiditat von spezifischer Fehlanpassung an den klen-
wuchsbedingten Stress und atiologisch unabhangiger psychi-
scher Storung. Auch hier koexistieren eine spezifische Fehlanpas-
sung an den Kleinwuchs und eine psychische Stérung, jedoch ohne
relevante kausale Wirkung zueinander. Ein SGA-Kind entwickelt bei-
spielsweise eine emotionale Storung nicht sekundar zu einer Fehlan-
passung an den Kleinwuchs, sondern als Reaktion auf die Trennung
seiner Eltern.

. Koexistenz von spezifischer Fehlanpassung an kleinwuchs-
bedingten Stress und primarer, SGA-assoziierter Verhal-
tensauffalligkeit. In dieser Situation koexistiert eine Fehlanpas-
sung an den Kleinwuchs mit symptomatischen Verhaltensstérungen
der Grunderkrankung. Ein Beispiel ist das ungezlgelte Essverhalten
beim Prader-Willi-Syndrom. Die Hyperphagie ist ein charakteristi-
sches Merkmal des syndromspezifischen Verhaltensphéanotyps. lhre
Auspragung entwickelt sich weitgehend unabhangig von der psychi-
schen Verarbeitung des Kleinwuchses. Ebenso resultieren Verhal-
tensstorungen bei Alkoholembryopathie nicht vorrangig aus einer

»psychoreaktiven* Fehlverarbeitung des Kleinwuchses, sondern als
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Folge der intrauterinen ZNS-Schadigung und den assoziierten, post-
natal weiterwirkenden ungunstigen Entwicklungsbedingungen. Bei
einem Kind mit Alkoholembryopathie mit Aufmerksamkeitsdefizits-
/Hyperaktivitats- syndroms (ADHD) koénnen sich SGA-assoziierte
und SGA-unabhangige Risikofaktoren potenzieren: eine intrauterine
ZNS-Schadigung, eine IlUGR-unabhangige genetische Disposition fur
ein ADHD, adverse postnatale Erziehungsbedingungen und zuséatz-
lich die psychosoziale Wirkung der Ausgrenzung bei Gleichaltrigen
infolge Kleinwuchs und Lernbeeintrachtigungen. Fur die Therapie-
planung ist die kausale Beteiligung dieser und weiterer Faktoren an

der Storungsgenese individuell zu gewichten.

Die Typologie unterscheidet verschiedene Sequenzen der Entwicklung

von Verhaltensauffalligkeiten im Wechselspiel zwischen der allgemeinen

Verhaltensentwicklung des Kindes und den spezifisch SGA-bedingten Ver-

haltensrisiken. Fur die klinische Routine kénnen im Sinne dieser Typologie

orientierend drei Dimensionen zur Beurteilung des psychischen Befundes

herangezogen werden. Im Mittelpunkt steht demnach die Beurteilung von

Intensitat, Extension und Genese von Verhaltensaufféalligkeiten:

1. Intensitat

Folgende vier Stufen zunehmenden Schweregrades kénnen unterschieden

werden:

1- Es liegen keine kleinwuchsassoziierten Belastungen vor

2- Das Kind erfahrt wiederkehrende kleinwuchsbedingte Stresssitua-
tionen (z.B. Erfahrung von Hanseleien), verfugt jedoch Uber hinrei-
chende soziale Kompetenzen und Ressourcen, um diese erfolgreich
zu bewaéltigen, so dass kein Risiko fur eine sekundare Verhaltenssto-
rung resultiert

3- Subklinische Beeintrachtigungen (z.B. im Selbstwerterleben)

4- Klinisch stérungswertige Psychopathologie
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2. Extension
Verhaltensprobleme treten auf
a- mit Uberwiegend situativem Bezug zur Kleinwuchsthematik
b- generalisiert in Situationen auch ohne Bezug zur Kleinwuchsthe-

matik

3. Genese

a- Klarung der Entwicklungssequenz:
Sind Verhaltensstorungen (z.B. Schulverweigerung, soziale Angst, Depres-
sivitat, Aufmerksamkeitsstérung, Spannungskopfschmerz, Enuresis) pri-
maéar oder sekundar zu einer Fehladaptation an den Kleinwuchs?

b- Koinzidenz oder Kausalitat:
Ist die Entstehung der Verhaltensstorungen é&tiologisch mit dem Klein-
wuchs verknupft oder handelt es sich um eine Koinzidenz mit unabhéangi-

ger Atiologie (Komorbiditat)?

6. Neurokognitiver und psychosozialer Entwicklungsverlauf
unter Wachstumshormontherapie

Tierexperimentelle Studien haben einen protektiven Effekt der Gabe
von Wachstumshormon nach hypoxischer Hirnschadigung belegt (Schee-
pens, Sirimanne, Breier, Clark, Gluckman & Williams, 2001). In diesen
Experimenten wurde bei jugendlichen Ratten eine Hypoxie induziert, auf
die nach zwei Stunden eine intrazerebroventrikulare Gabe von Wachs-
tumshormon erfolgte. Nach drei Tagen wurden die Tiere getdtet und der
neuronale Verlust im Vergleich zu Kontrolltieren gemessen. Die GH-Gabe
reduzierte signifikant den neuronalen Verlust im frontoparietalen Cortex,
Hippocampus und dorsolateralen Thalamus, nicht aber im Striatum. Diese
lokalisationsspezifische Wirkung korrespondiert mit der Verteilung des
neuronalen Wachstumshormonrezeptors im Gehirn. Es bleibt fraglich, ob
solche akut-protektiven Effekte von Wachstumshormon aus dem Tierexpe-
riment Ubertragbar sind auf eine neuroprotektive Wirkung einer GHT bei

SGA. Skepsis ist weniger aufgrund der Ubertragbarkeit des Tierexperimen-
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tes auf den Menschen angebracht, sondern vor allem aufgrund des zeitli-
chen Abstands zwischen hypoxischer Schadigung und therapeutischer
Wachstumshormongabe.

Nach den heute gultigen Indikationskriterien liegt zwischen einer pra-
oder perinatalen Schadigung und dem Beginn einer GHT bei SGA-Kindern
mindestens ein Zeitfenster von vier Jahren. Die therapeutischen Effekte
einer Wachstumshormongabe nach Hypoxie durften aber nur innerhalb
eines wenige Stunden umfassenden Zeitfensters zu erzielen sein (Troll-
mann, 2003).

Klinische Studien zum neurokognitiven und psychosozialen Entwick-
lungsverlauf stehen noch weitgehend aus. Die Arbeitsgruppe von van der
Reijden-Lakeman (1996; 1997) hat eine nicht-kontrollierte Pilotstudie zur
neurokognitiven und psychosozialen Entwicklung von SGA-Kindern unter
GHT vorgelegt. Bei 17 behandelten Kindern zeigte sich in zwei von sechs
Skalen ("soziale Akzeptanz" und "allgemeiner Selbstwert") eine signifikan-
te Verbesserung im Vergleich zum Ausgangswert vor Therapiestart (kein
Kontrollgruppenvergleich). In einer parallelen neuropsychologischen Stu-
die zeigten sich ausgepréagte Aufmerksamkeitsdefizite vor Therapiestart,
die nach zwei Jahren leicht reduziert waren. Es bleibt wegen der fehlenden
Kontrollgruppe offen, ob es sich um spezifische Therapieeffekte oder um
zwischenzeitliche Reifungseffekte handelt.

Eine hollandische Arbeitsgruppe (Van Pareren, Duivenvoorden, Slij-
per, Koot & Hokken-Koelega, 2004) untersuchte den kognitiven Entwick-
lungsverlauf von SGA-Kindern unter GHT (mittleres Alter bei Therapiebe-
ginn: 7.4 Jahre). Die Studie umfasste zwei Behandlungsgruppen mit nied-
rigerer versus hoéherer Dosierung, jedoch keine unbehandelte Kontroll-
gruppe. Eingesetzt wurden zwei Subtests der Wechsler-Intelligenzskalen
zur Erfassung des neurokognitiven Outcome und die Child Behavior
Checklist (CBCL) zur Erfassung des psychischen Entwicklungsverlaufs. Im
Mosaiktest ergab sich tUber den Behandlungsverlauf in beiden Subgruppen
eine signifikante Verbesserung, im Wortschatztest ergab sich dagegen

keine signifikante Besserung. In der CBCL blieb die Skala ,,Internalisieren-
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de Storungen” auf dem Niveau niederlandischer Testnormen, in der Skala
»Externalisierende Storungen® ergab sich eine signifikante Verbesserung.
Bei der Bewertung der Ergebnisse dieser Pilotstudie ergeben sich aus
methodischer Sicht de gleichen Einschrankungen wie in der Studie von
van der Reijden-Lakeman (1996; 1997). Es bleibt offen, warum sich nur
im Mosaiktest, nicht aber im Wortschatztest signifikante Verbesserungen
ergeben, da beide Tests gleichermallen h6here zerebrale Funktionen mes-
sen. Weiterhin ist nicht zu beurteilen, ob es sich tatsachlich um therapeu-
tisch induzierte Effekte oder um zwischenzeitliche Reifungseffekte handelt.
Es ist nicht bekannt, ob SGA-Kinder (wie auch VLBW-Kinder) das gleiche
naturliche Verlaufsmuster in der Ausprdgung von externalisierenden Ver-
haltensstorungen bzw. ADHD zeigen wie Kinder aus der Allgemeinbevolke-
rung. Klinische Erfahrung lasst vermuten, dass sich die Vulnerabilitat von
SGA-Kindern z.B. fur eine ADHD-Symptomatik besonders wahrend der
Grundschulzeit manifestiert und tUber den weiteren Verlauf in die Adoles-
zenz (mit und ohne Behandlung) wieder schrittweise remittiert. Es ist also
aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe unbehandelter, parallelisierter
SGA-Kinder nicht auszuschlie3en, ob die untersuchte Stichprobe sich zum
Zeitpunkt des Therapiestarts nicht gerade in der Phase hoher Symptom-

auspragung befand, die sich dann spontan wieder ruckbildete.

7. Integratives Bedingungsmodell

Abbildung 3 fasst die dargestellten Befunde in einem Ubersichtsmo-
dell zur Entwicklung neurokognitiver und psychosozialer Beeintrachtigun-
gen bei Kindern mit lTUGR/SGA zusammen. Das Modell unterscheidet zwei
Ubergeordnete Ursachenkomplexe, die sowohl isoliert wie kombiniert zu
einer Retardation sowohl der Wachstumsentwicklung wie auch der ZNS-
Entwicklung fuhren koénnen: IUGR-assoziierte pathologische Faktoren
einerseits und normvariant-konstitionelle Faktoren andererseits.

Normvariante familidre Faktoren bestimmen sowohl das genetische

Potential fur die Wachstumsentwicklung (familiare Zielgro3e) als auch in
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analoger Weise fur die Intelligenzentwicklung. Analog zur Wachstums-
prognose kann das familiare Intelligenzniveau (Eltern, gesunde Geschwis-
ter) als Referenzwert fur die Bestimmung des Intelligenzpotentials beim
SGA-Kind herangezogen werden, das ohne die Einwirkung restriktiver Fak-
toren zu erwarten gewesen ware.

Beim individuellen Patienten wirken pathologische und konstitutionel-
le Faktoren zusammen. Die Wirkung kann im Einzelfall additiv oder kom-
pensatorisch sein. Eine pathologische intrauterine ZNS-Schadigung kann
beispielsweise postnatal in eine durchschnittliche Intelligenzentwicklung
munden, wenn sie durch ein hohes familiar gebundenes, genetisch und
epigenetisch pradeterminiertes Entwicklungspotential gut ausgeglichen
wird. Umgekehrt kénnen sich eine pathologische Schadigung und ein kon-
stitutionell unterdurchschnittliches Intelligenzpotential in negativer Weise
aufaddieren.

Abbildung 3 zeigt, dass neurokognitive Defizite ein erhdohtes Risiko flr
die globale Verhaltensentwicklung bergen. Diese wiederum kann die An-
passung an den Kleinwuchs erschweren. Umgekehrt wirkt sich eine Fehl-
anpassung an den Kleinwuchs als Risiko fur die allgemeine psychische
Entwicklung des Kindes aus.

Die biologischen Risiken in Folge einer IUGR bzw. eines SGA determi-
nieren nicht alleine den Entwicklungsverlauf des Kindes, sondern sie inter-
agieren mit psychosozialen Risiko- und Schutzfaktoren der postnatalen
Entwicklung (Familie, Schule, Freunde etc.). Deren relative Bedeutung
nimmt im Vergleich zu den initialen biologischen Risikofaktoren Uber den
Entwicklungsverlauf kontinuierlich zu, so dass im Erwachsenenalter eine
breite Entwicklungsvariabilitat resultiert. Die risikoerhdhenden wie risiko-
minimierenden psychosozialen Entwicklungsfaktoren bieten unabhangig
von einer GHT eigenstandige Ansatzpunkte zur Entwicklungsférderung
durch Selbsthilfe wie professionelle psychologische und padagogische Un-
terstutzung.

Eine Wachstumshormontherapie kann den neurokognitiven und psy-

chosozialen Entwicklungsverlauf potentiell auf zwei unterschiedlichen Wir-
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kungswegen unterstiutzen (vgl. Abb. 3). Der ,traditionelle* Wirkungsweg
verlauft tber eine Verbesserung von Wachstumsgeschwindigkeit und End-
grolle, die eine niedrigere Belastungswirkung und damit eine leichtere
psychische Adaptation an die Wachstumsretardation erwarten lasst. Eine
bessere Adaptation an den Kleinwuchs kann sich wiederum positiv auf die
allgemeine Verhaltensentwicklung auswirken. Ein zweiter, nach heutigem
Forschungsstand noch nicht beurteilbarer Wirkungsweg kénnte in direkt
wirksamen, metabolischen Effekten des Wachstumshormons an Rezepto-
ren im ZNS in Form neurotroper bzw. psychotroper Effekte liegen. Diese
konnten sich protektiv auf die ZNS-Entwicklung und damit die neurokogni-
tive und psychosoziale Entwicklung auswirken. Zum jetzigen Zeitpunkt
steht die empirische Absicherung fur solche Hypothesen noch weitgehend

aus.
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Abbildung 3: Bedingungsmodell zur neurokognitiven und psychosozialen
Entwicklung bei intrauteriner Wachstumsretardation und SGA sowie zu po-
tentiellen Ansatzpunkten einer Wachstumshormontherapie.

Pathologische Ursachen intrauteriner Wachstumsrestriktion
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[111.11] Die Entwicklung des episodischen
Gedachtnisses und seine Pathologie

Axel Mecklinger und Daniela Czernochowski
Neuropsychologie UniSaarbricken

Neuropsychologische Befunde verweisen auf eine selektive Beein-
trachtigung beim Erinnern kontextbasierter episodischer Information nach
perinatalen ischamisch-hypoxischen Schadigungen des Hippocampus. Be-
merkenswert ist, dass diese amnestischen Stérungen bereits im Kindes-
und Jugendalter manifest werden und ausschlief3lich das Erinnern episodi-
scher Information betreffen. Die Fahigkeit zum Erwerb und Abruf semanti-
scher Information bleibt nach diesen Schadigungen unbeeintrachtigt. Wir
untersuchten mittels ereigniskorrelierter Potentiale (EKP) Erinnerungs-
leistungen fur kontextfreie (semantische) und kontextbasierte (episodi-
sche) Informationen bei Kindern im frihen Schulalter. Die Befunde zeigen,
dass Kinder im Vergleich zu Erwachsenen andere Erinnerungs- und Ent-
scheidungsstrategien verwenden und noch nicht Uber eine mit Erwachse-
nen vergleichbare Fahigkeit zum Erinnern kontextbasierter Informationen
verfugen. Die Befunde werden im Rahmen neurokognitiver Gedachtnismo-

delle und Modellen der Gehirnreifung diskutiert.

Literatur: Daniela Czernochowski Dissertation 2005, Neuropsych. Saarbricken
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[111.12] Langzeitprognose von fruhgeborenen Kindern mit
niedrigem Risiko: Ist die intrauterine Wachstumsrestrik-
tion ein Risikofaktor fur die Langzeitentwicklung?

Joachim Pietz, Anne Bolzmann, Gitta Reuner
Abteilung fur Padiatrische Neurologie,
Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin Heidelberg

Zusammenfassung: Fruhgeborene mit niedrigen Risiken werden in
der Forschung mittlerweile wenig beachtet, obwohl neuropsychologische
und behaviorale Auffalligkeiten auch fur diese grofRe Gruppe ehemals ,,un-
problematischer frihgeborener Kinder berichtet werden (Pietz 2004). Im
Rahmen einer longitudinalen Follow-Up Studie wurden Kinder mit einem
Geburtsgewicht zwischen 1000g und 2500g und Geburt vor der 37. SSW
ausgewahlt, die keine pra-, peri- oder postnatalen Risiken aufwiesen und
mit einer nach Alter, Geschlecht, Bildungsstand der Eltern und Sozialpres-
tige der Familie parallelisierten Kontrollgruppe gesunder termingeborener
Kinder verglichen. Untersuchungszeitpunkte waren 20 Monate (Wachstum,
Neurologie, Griffiths Entwicklungsquotient), 7 Jahre (Wachstum, Neurolo-
gie, Neuropsychologie) und 16 Jahre (Wachstum, Schulkarriere). Uber die
Zeit hinweg war der Anteil von Kindern mit unterdurchschnittlicher Ge-
wichts- und Langenentwicklung bei den frihgeborenen Kindern deutlich
erhoht. Die frihgeborenen Kinder zeigten zudem bei differenzierter Test-
untersuchung im Schulalter motorische und kognitive Entwicklungsauffal-
ligkeiten. Diese eher moderaten Auffalligkeiten hatten dann aber letztlich
keinen signifikanten Einfluss auf die Schulkarriere, erfasst im Alter von 16
Jahren. Im Alter von 20 Monaten waren in der Gruppe der Fruhgeborenen
mit SGA im Vergleich zu den eutrophen Frihgeborenen vermehrt Wachs-
tumsauffalligkeiten zu beobachten. Die Griffiths Entwicklungsquotienten
(als Mal3 fur die psychomotorische Entwicklung) waren aber fur eutrophe
und hypotrophe Frilhgeborene vergleichbar. Auch in der spateren Entwick-
lung bis in die Adoleszenz fanden wir in dem hier untersuchten Kollektiv
keine signifikanten Unterschiede fur eutrophe und hypotrophe Fruhgebo-

rene.
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Einleitung: In Deutschland werden jahrlich 6 % aller Kinder (d.h.
~45000 Kinder), mit einem Geburtsgewicht unter 2500 g geboren. Davon
weisen —8000 Kinder (1% aller Neugeborenen) ein Geburtsgewicht unter
15009 auf. Diese ,,sehr kleinen Frihgeborenen” belegen im Durchschnitt
drei von vier Neugeborenen-Intensivplatzen und ein Viertel der Kinderkli-
nikbetten Deutschlands (Linderkamp 1994). Die Zahl der frihgeborenen
Kinder hat in den letzten Jahren erheblich zugenommen, was sich unter
anderem durch vermehrte Schwangerschaftsrisiken wie Umwelteinflisse,
Stress, soziale und psychische Belastungen, aber z.B. auch durch Rauchen
und Drogenkonsum wahrend der Schwangerschaft, Zunahme des durch-
schnittlichen Alters der Schwangeren sowie Mehrlingsschwangerschaften

nach in vitro Fertilisation erklaren lasst.

Das Anwachsen des Risikokollektivs frihgeborener Kinder erklart den
zunehmenden Bedarf einer genauen Erfassung der Langzeitentwicklung
dieser Kinder Uber die ersten Lebensjahre hinaus, um madgliche Risikofak-
toren spaterer Entwicklungsverzdogerungen rechtzeitig erkennen und damit
beeinflussen zu kdnnen. Weiterhin bilden die Ergebnisse solcher Langzeit-
studien die Grundlage zur Entwicklung und \erbesserung von Interventi-
ons- und Trainingsprogrammen, mit deren Hilfe die Entwicklung besonders
gefahrdeter Kinder im Sinne der sekundéaren Pravention positiv beeinflusst

werden kann (Brooks-Gunn et al. 1992).

Wahrend frihere Verlaufsstudien frihgeborene Kinder oft nur bis in
das zweite oder dritte Lebensjahr verfolgten und vorwiegend der Erfas-
sung der Mortalitat sowie der Behinderungsrate dienten, ricken nun mit
den gestiegenen Uberlebenschancen und der Abnahme schwerer Behinde-
rungen neben der korperlichen und neurologischen Entwicklung die kogni-
tiven Fahigkeiten der Kinder zunehmend in den Mittelpunkt des Interes-
ses. Neuere Studien richten deshalb ihr Augenmerk vermehrt auf subtilere
Beeintrachtigungen in den Bereichen Sprache, Wahrnehmung, Lernfahig-
keit, Feinmotorik, Visuomotorik und Verhalten (Hack et al. 1994, Pharoah

et al. 1994). Da sich diese Defizite weniger in der fruhen Kindheit mani-
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festieren, gewinnen Nachuntersuchungen von Frihgeborenen bis ins
Schulalter und dariber hinaus zunehmend an Bedeutung und stellen eine
wesentliche Erfolgskontrolle der peri- und neonatalmedizinischen Leistun-
gen dar, deren Beurteilung ohne Berucksichtigung der Spatergebnisse un-
vollstandig wére. Durch die dramatischen Fortschritte der neonatalen In-
tensivmedizin Uberleben immer kleinere Friihgeborene mit einem Gestati-
onsalter <26 Wochen. Entsprechend hat sich das Forschungsinteresse zu-
nehmend auf diese Hochrisikogruppe extrem kleiner Kinder an der Grenze
der Lebensfahigkeit ausgerichtet. Die groRe Mehrzahl fruhgeborener Kin-
der ist aber reifer. Eine normale Langzeitentwicklung wird heute von Neo-
natalogen und Eltern erwartet. Erstaunlicherweise gibt es aber nur sehr
wenige spezifische Studien zum Outcome der grofRen Gruppe von Kindern
mit niedrigem peri- und postnalem Risiko. Nach der Literatur unterschei-
den sich zudem die intrauterin retardierten von den eutroph geborenen
Kindern signifikant hinsichtlich ihrer motorischen, kognitiven und sprachli-

chen Entwicklung.

Ziel der hier vorgestellten Studie war es, die Langzeitentwicklung von
frihgeborenen Kindern mit niedrigem Risiko bis in die Adoleszenz zu er-
fassen und zudem die Langzeitentwicklung von SGA (small for gestational

age) und eutroph geborenen Kindern zu vergleichen (Pietz et al. 2004).

Patienten und Kontrollgruppe: Das Heidelberger Perinatalzentrum
hatte im ersten Jahr seines Bestehens eines der grofiten Fruhgeborenen-
kollektive der Bundesrepublik betreut. Alle zwischen dem 1.7.1986 und
dem 30.6.1987 stationar behandelten fruhgeborenen Kinder wurden einer
Nachuntersuchung im Alter von 20 Monaten unterzogen (N=144). Die
Mortalitat (bis zum Ende des ersten Lebensjahrs) lag zu diesem Zeitpunkt
bei 10%. Im Alter von 7 und 16 Jahren wurde das Kollektiv der frihgebo-
renen Kinder (Gestationsalter <37 Wochen) mit niedrigem Risiko und
einem Geburtsgewicht zwischen 1000 g und 2500 g gezielt nachunter-
sucht. Aus der Studie ausgeschlossen wurden Kinder mit folgenden Krite-

rien: Entwicklungsrelevante angeborene Erkrankungen (4%), manifeste
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Behinderungen (4%), extrem kleine Fruhgeborene mit einem Geburtsge-
wicht unter 1000 g (6%), postnatale Risiken, wie Beatmungsdauer >7 Ta-
ge, Sepsis, neonatale Krampfanféalle (8%). Wegen der geplanten Untersu-
chung der sprachlichen Entwicklung wurden nur Kinder mit der Mutter-
sprache deutsch eingeschlossen. Bei 17 (11%) Kindern war mit 7 Jahren
kein Follow-up madglich. Im Alter von 7 Jahren erfolgte der Vergleich zu
einer fur Alter, Geschlecht und Bildungsstand der Eltern parallelisierten
Kontrollgruppe. 65 der ehemals friihgeborenen Kinder (92%) und 41 Kon-
trollpersonen (82%) wurden mit 17 Jahren erneut nachuntersucht

(Tab.1).

Tabelle 1: Untersuchungsdesign und Beschreibung von Patienten und Kon-
trolgruppe

N=160| %o Fruhgeborene N=50 Kontrollgruppe
(nur 7 und 16 Jahre)
GA <37 W, Termingeborene
GG <2500 g Jahrgang 7/86-6/87
Jahrgang 7/86-6/87 keine pré/peri/postnatalen
FIPS Heidelberg Risiken

kein Transport

16 10% T Mortalitat
1. Lebensjahr

7 4% Angeborene Parallelisierung nach:
Erkrankungen

6 4% Behinderungen Alter

22 14% Muttersprache ?* Geschlecht
deutsch

10 6% ELBW GG <1000g Bildungsstand Eltern

12 8% Postnatale Risiken Sozio6konomischer

Status

17 11% | Kein Follow-up mog- [Magnitude Prestige Sco-
lich re]

70 Fruhgeborene Keine Kontrolldaten
20 Mon

70 Fruhgeborene 50 Kontrollgruppe 7 Jahre
7 Jahre
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49 70% AGA 42 |84% | Kontrollgruppe
21 30% SGA 8 16% | Kontrollgruppe
65 Fruhgeborene 41 Kontrollgruppe
16 Jahre 16 Jahre
5/65 | 8% Kein Follow-up 9/50 |18% | Kein Follow-up
maoglich moglich

Untersuchungsmethoden: Im Alter von 20 Monaten wurden fol-
gende Daten erhoben: Auxologie, neurologischer Status, Griffiths Entwick-
lungsskalen. Mit 7 Jahren wurden erneut die Auxologie, der neurologische
Status sowie eine ausfuhrliche neuropsychologische Untersuchung zu den
Bereichen Sprache (Untertests aus dem Psycholinguistischen Entwick-
lungstest), Visuomotorik (Developmental Test for Visual-Motor Integration
VMI ), visuelle Wahrnehmung (Motor-free Visual Perception Test MVPT),
Feinmotorik (Motorische Leistungsserie MLS) und Korperkoordination
(Korperkoordinationstest fur Kinder KTK) durchgefuhrt. Die Untersuchung
im Alter von 17 Jahren erfolgte mit Fragebogen und einem Telefoninter-
view. Erfragt wurden Korperlange und Gewicht. Daten zum Schulerfolg,
zum Verhalten (CBCL 4-18) und zur Lebensqualitat wurden von Eltern und
den Jugendlichen selbst erfragt. Im Alter von 7 und 16 Jahren wurden

auch Daten einer Kontrollgruppe mit den gleichen Methoden erhoben.

Ergebnisse fur Auxologie : Der Anteil von SGA Kindern (N=21) war
in der Fruhgeborenengruppe (30%) im Vergleich zur Kontrollgruppe (8%o)
deutlich erhéht (Abb. 1). Das Geburtsgewicht und die Gestationsdauer wa-
ren die einzigen Pradiktoren fur intrauterine Mangelentwicklung. Fur das
Geschlecht des Kindes und die Schulbildung oder Sozialstatus der Eltern
lieR in den untersuchten Gruppen sich kein Effekt nachweisen. Ein Zu-
sammenhang zwischen SGA und den auxologischen Daten war nur mit 20
Monaten nachweisbar. Im Alter von 7 Jahren (Tabelle 2) und auch mit 17

Jahren war die Zahl von Kinder mit unterdurchschnittlichem Gewicht, Lan-
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ge und Kopfumfang (nur mit 7 Jahren erhoben) bei den frilhgeborenen

Kindern im Vergleich zur Kontrollgruppe erhoht.

N=17
FG 1000-1499 g

N=26
FG 1500-1999 g

N=27
FG 2000-2499 g

N=50
Kontrollgruppe

I 5

[1AGA % B SGA % |

|
I 5
|
I 2>
|
I 16
0 20 40 60 80

100

Abbildung 1: Der Anteil von intrauterin wachstumsretardierten Kindern
(SGA) Kindern war bei der Gruppe der Fruhgeborenen (FG) gegentber der

Kontrollgruppe erhoht.

Tabelle 2: Auxologische Daten fur 70 Fruhgeborene mit niedrigerem Risi-
ko und eine Kontrollgruppe von 50 termingeborenen Kindern im Alter von
7 Jahren. Die Ergebnisse werden getrennt fur normalgewichtige (AGA) und
hypotrophe (SGA) Kinder dargestellt.

Kontrollgruppe | Fruhgeborene,
n=50 n=70

>= 2500 g GG < 2500 g
>37 Wochen GA < 37 Wochen

AGA SGA AGA SGA

N 42 8 49 21

Korpergewicht

< 3. Perzentile 1[2%] - 6 [12%] | 4 [19%]
3.-9. Perzentile - - 2[ 4%] | 3 [149%]

119



3. interdisziplinarer SGA-Workshop, Homburg/Saar, 25.-26.2.2005

Risiken fur die Entwicklung des Nervensystems bei SGA /Intrauteriner Wachstumshemmung.

Kontrollgruppe | Fruhgeborene,
n=50 n=70
>= 2500 g GG < 2500 g
>37 Wochen GA < 37 Wochen
AGA SGA AGA SGA
N 42 8 49 21
Korperlange
< 3. Perzentile - - 6 2
[1296] [109%]
3.-9. Perzentile 2 [5%] | 1[13%] | 2[4%] | 3[14%]
Kopfumfang
< 3. Perzentile - - 3 [6%] | 2 [10%]
3.-9. Perzentile | 1 [2%] - 4 [8%] | 5 [24%]

Ergebnisse fur kognitive und motorische Entwicklung: Der Grif-
fiths Entwicklungsquotient (DQ) frihgeborener Kinder war mit 20 Monaten
normal (102.3), nur zwei Testergebnisse lagen im unterdurchschnittlichen
Bereich (DQ <85). Es bestand kein Unterschied zwischen 49 AGA und 21
SGA Kindern. Mit 7 Jahren fand sich bei allen Kindern ein normaler kli-
nisch-neurologischer Status. Bei der neuropsychologischen Untersuchung
fanden sich signifikant schlechtere Leistungen der frihgeborenen Kinder in
den Bereichen Sprache, Visuomotorik und im Bereich der feinmotorischen
Funktionen fur schnelle Zielbewegungen (Abb. 2). Selbst die Untergruppe
von fruhgeborenen Kindern mit einem Geburtsgewicht von 2000-2499 ¢
(N=27) schnitt in den Bereichen Sprache und Feinmotorik schlechter ab
als die Kontrollgruppe. Es fand sich ein moderater Zusammenhang zwi-
schen Wachstumsparametern und neuropsychologischen Leistungen, nicht
aber zu AGA vs. SGA. Mit 17 Jahren fanden sich keine Gruppenunterschie-
de zwischen Frihgeborenen und Kontrollgruppe oder fur SGA vs. AGA
obwohl

geborene Kinder hinsichtlich des Schulerfolgs, ehemalige FG
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borene Kinder hinsichtlich des Schulerfolgs, obwohl ehemalige FG haufiger

verspatet eingeschult wurden.
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Abbildung 2: Die neuropsychologische Testuntersuchung der 70 Frihge-
borenen zeigt im Alter von 7 Jahren signifikant unterdurchschnittliche Er-
gebnisse fur die Bereiche Sprache, Visuomotorik und schnelle Zielbewe-
gungen (dargestellt als SDS in Bezug zu einer parallelisierten Kontroll-
gruppe termingeborener Kinder).

Diskussion: Das Wachstum frihgeborener Kinder mit niedrigem Ri-
siko verdient Aufmerksamkeit. Der Anteil von Kindern mit unterdurch-
schnittlicher Gewichts- und Langenentwicklung ist gegentiber Termingebo-
renen deutlich erhoht. Friihgeborene Kinder mit niedrigem Risiko zeigen
zudem bei differenzierter Testuntersuchung im Schulalter motorische und
kognitive Entwicklungsauffalligkeiten. Wachstum und neuropsychologische
Leistungen sind zwar weniger dramatisch beeintrachtigt als bei den ex-
trem kleinen Fruhgeborenen, bedirfen aber auch einer sorgfaltigen Uber-
wachung im Langzeitverlauf. In unserer Gruppe friihgeborener Kinder hat-
ten diese moderaten Auffélligkeiten dann aber letztlich keinen signifikan-
ten Einfluss auf die Schulkarriere. Im Alter von 20 Monaten waren in der

Gruppe der Frihgeborenen die SGA-Kinder im Vergleich zu den eutroph
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geborenen Kinder zwar im Koérperwachstum auffallig, die Griffiths Entwick-
lungsquotienten (als Mal3 fur die psychomotorische Entwicklung) waren
aber fur eutrophe und hypotrophe Frihgeborene vergleichbar. Auch in der
spateren Entwicklung bis in die Adoleszenz fanden wir in dem hier unter-
suchten Kollektiv keine signifikanten Unterschiede fur eutrophe und hy-
potrophe Frihgeborene. Diese Ergebnisse bestatigen die Befunde anderer
Arbeitsgruppen. So konnten auch z.B. Vermeulen et al. (2001) SGA nicht
als wesentlichen Risikofaktor fur die spéatere neurologische und kognitive
Entwicklung fruhgeborener Kinder bestatigen, wie dies auch schon flr

termingeborene SGA Kinder gezeigt wurde (Paz et al. 2001).
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[111.13] Intelligenz, Teilleistungsstorungen und Schulleis-
tungen bei Kindern mit Small for Gestational Age

Fritz Haverkamp?' 2, Andrea Haverkamp-Krois®, Michael Kavsek*
Zentrum fur Kinderheilkunde des Universitatsklinikums Bonn', EFH Bochum?, Kli-
nik far Psychiatrie und Psychotherapie des Kindes- und Jugendalters der Rheini-

schen Kliniken Bonn®, Institut fiir Psychologie der Universitat Bonn*

Einleitung: SGA-Kinder besitzen, unabhangig von der Atiologie ihres
Krankheitsbildes, grundsatzlich ein erhohtes Risiko fur Komplikationen
wéhrend der Schwangerschaft, unter der Geburt und in der Neonatalperi-
ode (Veelken et al., 1992). Ob sich hieraus eine hohere Inzidenz fur das
Auftreten einer Intelligenzminderung bzw. ein reduziertes schulisches
Leistungsvermogen ergibt, wird im vorliegenden Beitrag auf der Grundlage
aktueller Studien diskutiert.

Die kognitive Entwicklung von SGA- Kindern wurde bisher in zahlrei-
chen wissenschaftlichen Studien untersucht. Es wurde nachgewiesen, dass
bei SGA- Kindern nicht nur neurokognitive, sondern auch neurologische
Defizite wie z.B. zerebrale Bewegungsstorungen haufiger auftreten
(McCarton et al., 1996).

Widerspruchlich ist die Datenlage in der Frage einer allgemeinen Be-
eintrachtigung der Intelligenz (Gutbrod et al., 2000). Erschwert wird eine
umfassende Beurteilung durch unterschiedliche Definitionen von SGA und
das Zusammenwirken zahlreicher variabler Einflussfaktoren (z.B. Fruhge-
burtlichkeit), die die neurokognitive Entwicklung dieser Kinder ebenfalls
negativ beeinflussen konnen (Cooke und Foulder-Hughes, 2003).

Es ergeben sich Hinweise, dass verminderte fein- und grobmotorische
Fahigkeiten eher mit Frihgeburtlichkeit assoziiert seien kénnte. Dagegen
scheint der SGA- Status eher mit einer allgemein reduzierten kognitiven
Leistungsfahigkeit, ausgedriuckt im Intelligenzquotienten = 1Q, zu korrelie-
ren. Bei SGA- Kindern besteht eine erhdhte Disposition fur unterschiedli-
che Teilleistungsstérungen, je nach Studie sind 30-50% der SGA- Kinder
versus 10-20% AGA- Kinder betroffen (Gutbrod et al., 2000).
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Tabelle 1: Beispiele fur Teilleistungsstorungen

motorische Koordinationsstérung

Storung der visuell-raumlichen Wahrnehmung

Storung der auditiven Wahrnehmung

Storung der taktil-kindsthetischen Wahrnehmung
Storung der Artikulation, des Sprechens und der Sprache
Aufmerksamkeitsdefizitstorung

Storungen des Gedachtnisses und der Merkfahigkeit
Rechenschwache = Dyskalkulie
Lese-Rechtschreibstorung = Legasthenie

Der schulische Erfolg gilt als ein Marker fur die psychointellektuelle
Entwicklung eines Kindes (Reiff, 1998). Umgekehrt wird Schulversagen
haufig als ein Indikator fur Verhaltensstorungen und emotionale Erkran-
kungen im Kindes- und Jugendalter angesehen.Obwohl es eine relativ
grof3e Anzahl von Studien zu Intelligenz und psychomotorischer Entwick-
lung gibt, ist das schulische Leistungsvermogen bei SGA- Kindern nur we-
nig untersucht (Strauss, 2000; Larroque et al., 2001; Lundgren et al.,
2001). Auch hier liegt das generelle Problem dieser Untersuchungen, ver-
gleichbar mit den Studien zur Intelligenzentwicklung, in der heterogenen
Population basierend auf unterschiedlichen Ein- und Ausschlusskriterien,
die eine Vergleichbarkeit der Studienergebnisse untereinander erschwe-
ren.

Aktuelle Studien zu Intelligenz, schulischem
und beruflichem Erfolg

Zwei aktuelle Studien, die eine aus Finnland von Hollo et al. aus dem
Jahr 2002 und eine schwedische Studie von Viggedal et al. von 2004, rep-
rasentieren das bisherige Spektrum der Studien zum Thema Schulerfolg
bei SGA sehr gut und werden daher nun im Detail dargestellt.

Bei der finnischen Studie von Hollo et al. handelt es sich um eine uber
10 Jahre laufende Follow up- Studie im Zeitraum 1985 bis 1995. Vergli-
chen wurden jeweils 118 Kinder mit SGA mit Kontrollen von AGA- Kindern.
In beiden Stichproben wurden jeweils acht Frihgeborenen eingeschlossen,
so dass durch dieses Matching ein Einfluss des Faktors Frihgeburtlichkeit
minimiert wurde.
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Alle Studienkinder wurden neurologisch untersucht, ihr Kopfumfang
bestimmt. An anamnestischen Daten wurden peripartale Parameter wie
der Apgar-Wert sowie sozialdemographische Variablen wie elterliche Bil-
dung oder der sozio6konomische Status der Familie erhoben. Die Eltern
berichteten uUber die Schullaufbahn und gaben eine Fremdeinschétzung
zum Schulerfolg ihres Kindes. Die Messung der Intelligenz erfolgte mit
dem Hamburg-Wechsler Verfahren fur Kinder, HAWIK-III, zur Untersu-
chung der fein- und grobmotorischen Fahigkeiten wurde der Entwicklungs-
test der visuomotorischen Integration, DTVP2, eingesetzt. Hyperkinetische
Verhaltensweisen wurden mittels Conners- Fragebogen erfasst.

Tabelle 2 stellt die soziodemographischen Daten der Eltern, kindliche
Parameter und die Pravalenz neurologischer Stérungen der SGA- bzw.

AGA- Kinder zusammenfassend dar.

Tabelle 2: Vergleich der Untersuchungskohorten SGA- versus AGA- Kinder

Variablen Kind SGA AGA
perinatale Risikofaktoren (%) 18 12
Kopfumfang Geburt (SD) 0,98 0,09
neurologische Stérungen 11 3
visuomotorische Koordinationsprobleme <
Mikrozephalie (Haufigkeit in %) 14 2
Variablen Eltern SGA AGA
Bildung <
Sozialstatus <

Eltern mit niedrigerem Bildungsstand und geringerem Einkommen sind in
der SGA- Gruppe uUberzufallig haufig reprasentiert, die Differenz ist statis-
tisch signifikant. In der Tabelle 3 sind die Ergebnisse der Intelligenztes-
tung aufgelistet.
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Tabelle 3: Vergleich der Intelligenz SGA- versus AGA- Kinder

Intelligenzniveau mit HAWIK 111 SGA AGA
Gesamt 1Q (SD) 92.0 (11,3) 96,9 (10,5)
geistige Behinderung ( 1Q < 70) 5% 1%
grenzwertige Intelligenz (1Q 70-84) 15% 12%
durchschnittliche Intelligenz 80% 87%

In samtlichen Bereichen des Hamburg-Wechsler Intelligenztestes
zeigt sich eine schlechtere Leistung der SGA-Gruppe, die Mittelwerte lie-
gen jedoch im (unteren) Durchschnittsbereich des standardisierten Test-
verfahrens, die Unterschiede zur AGA- Kontrollgruppe sind statistisch nicht
signifikant. In der nachfolgenden Tabelle 4 sind die Schulform, Schulprob-

leme bzw. Lernstdrungen dargestellt.

Tabelle 4: Schulform und Lernstérungen

SGA AGA
7% 1%
Sonderschule
Schulversagen 25% 14%
LRS und Dyskalkulie 13%
Lernprobleme (Eltern) >
Aufmerksamkeitsdefizite (Lehrer) >
auditives Kurzzeitgedachtnis <
(HAWIK)

Entsprechend des haufigeren Vorkommens unterdurchschnittlicher In-
telligenzleistungen findet man h&aufiger Sonderschuler und Schulversager
in der SGA- Gruppe. Andererseits ist zu betonen, dass sich 80 % der Kin-
der mit SGA weder hinsichtlich ihrer Schulleistung noch der besuchten
Schulart von AGA- Kindern unterscheiden.

Aufgrund dieser Untersuchungsbefunde haben Hollo et al. auf der

Grundlage einer multiplen Regressionsanalyse drei, sowohl fur AGA- als
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auch fur SGA- Kinder gultige Pradiktoren eines spateren Schulerfolges be-
rechnet.

Es handelt sich dabei um 1. einen niedrigen Verbal- 1Q, 2. eine Auf-
merksamkeitsdefizitstorung und 3. eine Hyperkinese.

Spezifische Pradiktoren fur SGA- Kinder sind zusatzlich 1. pra- bzw.
peripartale Komplikationen, 2. eine persistierende Mikrozephalie und 3.
ein ungunstiger SGA- Index (frUher Beginn der intrauterinen Retardie-
rung).

Eine neuere schwedischen Studie von Viggedal et al. von 2004 unter-
suchte neuropsychologische Funktionen, schulischen und beruflichen &-
folg und die Lebensumstédnde von jungen Erwachsenen mit ehemaligem

SGA- Status

Es wurden 17 junge Erwachsene im Alter von 21 bis 28 Jahren in die
Studie eingeschlossen und mit 30 altersentsprechenden AGA- Kontrollen
verglichen.

Als Untersuchungsmethode zur Intelligenzbestimmung wurde u.a.
auch zur besseren Vergleichbarkeit mit der Studie von Hollo et al. der
Hamburg- Wechsler Intelligenztest fur Erwachsenen HAWIE eingesetzt.
Zusatzlich kamen Wahrnehmungstests zur Uberpriufung des visuell- raum-
lichen Vorstellungsvermogens bzw. der visuell- konstruktiven Fahigkeiten
zum Einsatz. Auch Gedéachtnis und Lernfunktionen wurden Uberpruft. Die

wichtigsten Ergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5. Vergleich von SGA- und AGA- Erwachsenen in Bezug auf Intel-
ligenz, Teilleistungsstorungen und beruflichen Erfolg

SGA AGS
97,5 116
Gesamt 1Q
Verbal-1Q 95 111
Handlungs-1Q 102 114
raumliches Vorstellungsvermaogen <
figurales Gedéachtnis <
Schule und Beschéaftigung keine Unterschiede
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Die Ergebnisse von Viggedal dhneln den Befunden der finnischen Studie: Zwar
liegen in der SGA- Gruppe die gemessenen IQ- Parameter unter denen der AGA-
Vergleichskohorte, samtliche Ergebnisse befinden sich jedoch im Durchschnittbe-
reich. Dasselbe gilt fir das visuell- rdumliche Vorstellungsvermégen, das Gedachtnis
und die Merkféahigkeit. Die Defizite der SGA- Population sind signifikant, liegen g-
doch im durchschnittlichen Leistungsniveau. Im Bereich der Fein- und Grobmotorik
wurden keine signifikanten Unterschiede festgestellt.

Die dargestellten kognitiven Defizite der Erwachsenen mit ehemals SGA haben
weder Einfluss auf die Schulform und den Schulerfolg, noch auf die spatere berufli-
che Karriere. Auch gab es keine Korrelation zu den Lebensumsténden, ob alleine, in
Partnerschaft oder bei Eltern lebend, der SGA- Betroffenen.

Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Sowohl die finnische als auch die schwedische Studie konnten zeigen, dass im
Vergleich zu AGA- Kindern die Intelligenzleistungen bei SGA héaufig etwas niedriger
bestimmt werden. Ebenfalls moderat beeintrachtigt sind das Gedachtnis, die Merkfa-
higkeit und das visuell- rAumliche Vorstellungsvermdgen.

Aus der Literatur ist bekannt, dass Geburtsgewicht und elterliche Bildung korre-
lieren. Intelligenz und Teilleistungsstérungen, sowohl in den Bereichen Wahrne h-
mung, Kognition als auch Motorik, sind aber haufig auch familiar bzw. genetisch de-
terminiert (Breslau et al., 2001; Jaquet et al. 2005). In der Studie von Hollo et al. wur-
den signifikante Unterschiede zwischen den Eltern von SGA- im Vergleich zu AGA-
Kindern in bezug auf das Bildungsniveau und das familiare Einkommen deutlich (sie-
he Tabelle 2).

Daraus lasst sich ableiten, dass ein Grof3teil der signifikanten Mittelwertsunter-
schiede zwischen SGA und AGA auf die Uberreprasentation dieser soziodemogra-
phischen Gruppe zurtickzufuhren ist. Eine Attribution auf das SGA ist solange als
inadaquate Zuschreibung anzusehen, bis die familidre Kovarianz dieser Einflussfak-
toren simultan in ein Studiendesign mit einbezogen und bestimmt wird (z.B. durch
Kontrollgruppen von Geschwisterkindern).

Die groRRere Stichprobe der Studie von Hollo et al. legt nahe, dass es innerhalb
der SGA- Gruppe eine Subgruppe mit besonderen Entwicklungsrisiken gibt, die zu

neurologischen Komplikationen préadisponiert.
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Tabelle 6: Differenzierung von SGA- Kindern in zwei Risikogruppen
Individuelle Risikoberatung fur kongnitive Entwicklung und Schule

bei SGA
Hochrisiko-SGA Non-Risiko-SGA
Pra- oder perinatale Atiologie: Idiopathisch
Risikofaktoren Keine Risikofaktoren
Atiologie assoziiert mit ZNS Ko- Familiare Kovarianz
morbiditat
familiare Kovarianz

Die Determinanten dieser Hochrisikogruppe sind

1. ein komplizierter pra-, peri- oder postnataler Verlauf.

2. der Nachweis einer entweder bereits intrauterin bestehenden
oder spatestens bei Geburt nachzuweisenden isolierten Mikro-
zephalie

3. eine, bei zunachst normalem Kopfumfang bei Geburt, im Laufe
der ersten 18 Lebensmonate sich entwickelnden Mikrozephalie
(Strauss, 2000).

Diese Hochrisikokinder bediurfen einer besonderen Kontrolle ihrer Ent-

wicklung, die Eltern benétigen eine spezielle Risikoberatung.

Fur die tbrigen SGA- Kinder ohne dieses Belastungsprofil und ihre El-
tern ist von grof3er Bedeutung, dass hinsichtlich Intelligenz, schulischem
und beruflichem Erfolg, eine normale Entwicklung anzunehmen ist. Stets
mussen, vor dem Hintergrund einer Uberreprasentation von SGA- Kindern
aus Familien mit niedrigem soziodkonomischen Status und elterlicher Bil-
dung, familiare Einflisse auf die Intelligenz und die Schulbildung des
betreffenden Kindes in der arztlichen Beratung bertcksichtigt werden.

Zukunftige wissenschaftliche Aufgaben werden in einer differenzierte-
ren Evaluation der inhomogenen SGA-Patientengruppe liegen. Einflussfak-
toren wie die Atiologie des SGA, der Zeitpunkt des Beginns der intrauteri-

nen Langen- und Gewichtsretardierung und eine assoziierte ZNS- Komor-
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biditat (z.B. Chromosomenaberration) mussen in ihrer Bedeutung fur das

Outcome bei SGA erfasst werden.
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[V.14] Gibt es ein Programming von Verhaltensauf-
falligkeiten und neuronalen Erkrankungen?

Matthias Schwab
Klinik fur Neurologie, Friedrich Schiller Universitat Jena

Beim sich entwickelnden Gehirn ist aufgrund seiner grof3en Fahigkeit
zur Plastizitat eine Vulnerabilitat fur eine fetale Programmierung zu erwar-
ten, die jedoch aufgrund der mit der Plastizitat einhergehenden interindi-
viduellen Varianz hoéherer Hirnfunktionen schwierig nachzuweisen ist.
Nichtsdestotrotz wurde die Assoziation einer intrauterinen Mangelversor-
gung und von perinatalem Stress mit kognitiven Stoérungen, Verhal-
tensauffalligkeiten sowie neurologischen, psychiatrischen und zerebro-
vaskularen Erkrankungen im spateren Leben epidemiologisch belegt.

Die komplexen pathogenetischen Zusammenhange werden dabei zu-
nehmend klarer, wenn wir auch noch weit davon entfernt sind, sie voll-
standig verstanden zu haben. In meinem Beitrag sollen deshalb potentielle
Mechanismen einer fetalen Programmierung zerebraler Dysfunktionen und
ihre Interaktionen aufgezeigt werden.

Urséchlich scheinen zunéchst wie bei anderen Organsystemen auch
intrauterin erniedrigte Wachstumshormon- und erhohte Glukokorti-
koidspiegel zu sein, die zu Stérungen der strukturellen und funktionellen
Reifung des Gehirns und des neuroendokrinen Systems fluhren. Hierbei
besteht eine Abhangigkeit vom Gestationsalter und teilweise vom Ge-
schlecht. Weiterhin sind akute von scheinbar gegensatzlichen chronischen
Effekten zu unterscheiden.

In eigenen Untersuchungen konnten wir bei Primaten zeigen, dass
eine Mangelernahrung von 30 % Uber die erste Halfte der Gestationszeit,
die mit einer Erhdhung des mutterlichen Cortisolspiegels einhergeht, zu
einer verzogerten Neurogenese fuhrt.

Exogene Glukokortikoidgaben, wie sie in der Klinik zur Férderung der
fetalen Lungenreifung angewendet werden, fuhrten unabhangig von der

Reifung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren (HHN)-Achse zu

131



3. interdisziplinarer SGA-Workshop, Homburg/Saar, 25.-26.2.2005
Risiken fur die Entwicklung des Nervensystems bei SGA /Intrauteriner Wachstumshemmung.

einer akuten reversiblen Abnahme von fur die neuronale Funktion wichti-
gen Strukturproteinen und einer Suppression der elektrokortikalen Hirn-
funktion. Langerfristig konnten wir jedoch eine Beschleunigung der funkti-
onellen Hirnreifung, wie z.B. eine vorzeitige Entwicklung der Schlafstadien
zeigen.

Pranatal erh6hte Glukokortikoidspiegel in vulnerablen Phasen der Rei-
fung des Stress-Systems flihren zu einer Hyperaktivitat der HHN-Achse
und des sympathischen Nervensystems, die wir bereits beim reifen Schaf-
feten in utero nachweisen konnten.

Bei Ratten sind die Effekte einer pranatalen Glukokortikoidgabe bzw.
von préanatalem Stress auf die Neurogenese, die Myelinisierung und die
Ausbildung der Neuriten noch im Erwachsenenalter nachweisbar. Im Hip-
pokampus kommt es dabei zu strukturellen Anderungen wie sie auch bei
depressiven Erkrankungen gefunden werden.

Perinatal erhohte Glukokortikoidspiegel fuhren daruber hinaus bei
Ratten und Primaten zu komplexen Anderungen des zerebralen Transmit-
terstoffwechsels, insbesondere zu einer Abnahme des Serotoningehaltes
die zu depressiven Erkrankungen assoziiert ist, aber auch zu einer Ernied-
rigung des Dopamin- und Noradenalingehaltes. Die Stérung der dopa-
minergen Neurotransmission im mesokortikolimbischen System fuhrt zu
Storungen préafrontaler Funktionen, die z.B. zu Aufmerksamkeits- und Ge-
dachtnisstérungen sowie einer Storung der inhibitorischen Kontrolle des
Verhaltens fuhrt.

Tatsachlich ist perinataler Stress bei Nagern und Primaten zu Stoérun-
gen der motorischen Koordination, Verhaltensauffalligkeiten, Merkmalen
einer depressiven Erkrankung und kognitiven Defiziten bei den Nachkom-
men assoziiert.

Eine hyperaktive Stressachse verschlechtert im Tierversuch auller-
dem das Schlaganfall- Outcome erheblich. Wahrscheinlich aufgrund der
engen Wechselwirkung der serotonergen Systems mit der Stressachse
verbessern Antidepressiva in experimentellen und klinischen Studien das

Outcome unabhangig davon, ob eine Depression vorliegt.

132



3. interdisziplinarer SGA-Workshop, Homburg/Saar, 25.-26.2.2005
Risiken fur die Entwicklung des Nervensystems bei SGA /Intrauteriner Wachstumshemmung.

Eine Hyperaktivitat des Stress-Systems ist jedoch auch eines der
Leitsymptome bei Patienten mit schizophrenen und affektiven Stérungen.
Interessanterweise haben neuere prospektive Studien eine gesteigerte
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitdt und eine gesteigerte Mortalitat
nach dem Schlaganfall bei depressiven Patienten gezeigt. Dabei ist die
Depression ein unabhangiger Risikofaktor, wobei wahrscheinlich die neu-
roinflammatorische, autonome (kardiale Arrhythmieneigung mit dem se-
kundéaren Risiko von Embolien) und endotheliale Dysfunktion,die zu einer
mit einer Depression vergesellschafteten Stérung des Stress-Systems as-
soziiert ist, die Inzidenz und das Outcome von zerebrovaskuldren Erkran-
kungen beeinflusst.

Inwieweit Uber diese Mechanismen perinatale epigenetische Einfllsse
zum Erkrankungsrisiko zerebrovaskularer Erkrankungen beitragen, ist Ge-

genstand unserer gegenwartigen Untersuchungen.

[VI11.15] Mechanismen perinataler Programmierung
des Neuro-Endokrino-Immunsystems

Andreas Plagemann, Thomas Harder,
Elke Rodekamp, Rainer Kohlhoff, Joachim W. Dudenhausen.
AG Experimentelle Geburtsmedizin, Klinik fir Geburtsmedizin,
Campus Virchow-Klinikum, Charité — Universitdtsmedizin Berlin

Epidemiologische, klinische und tierexperimentelle Studien weisen
darauf hin, dass das Neuro-Endokrino-Immunsystem wahrend kritischer
Phasen der perinatalen Entwicklung insbesondere durch nutritive und
hormonelle Einflussfaktoren in seiner lebenslangen Funktionsweise dauer-
haft gepragt wird, i.S. einer erndahrungsabhangigen und hormonellen Pro-
grammierung. So stellen die Langzeitfolgen der Art bzw. Dauer der Neo-
natalerndhrung ein eindrucksvolles Beispiel fur eine derartige Program-
mierung dar. Muttermilcherndhrung ist, verglichen mit Formulaernahrung,
mit einem verminderten Adipositasrisiko, verringerten Cholesterolspiegeln,

einem verminderten systolischen Blutdruck sowie einer geringeren Prava-
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lenz des Typ 2 Diabetes im spateren Leben assoziiert (1). Ausserdem wei-
sen eine Reihe von Studien darauf hin, dass Stillen zu besseren kognitiven
und psychomotorischen Leistungen im spéateren Leben fuhrt. Diese positi-
ven Langzeitwirkungen des Stillens werden auf Unterschiede in der Zu-
sammensetzung der Muttermilch, im Vergleich zu Formula, zuruckgefihrt.
Allerdings wurde bisher generell nicht bertcksichtigt bzw. untersucht, ob
diese positiven Langzeitfolgen des Stillens auch dann noch existieren,
wenn die Mutter an einer Erkrankung wie z.B. Diabetes mellitus leidet,

welche die Zusammensetzung der Muttermilch verandert.

Wir untersuchten diese Fragestellung im Rahmen der Kaulsdorfer Ko-
hortenstudie (KCS), einer prospektiven Kohortenstudie an Kindern von
Muttern mit Diabetes mellitus wahrend Schwangerschaft und Stillzeit. Die
Daten zeigen, dass die Exposition gegenuber Muttermilch diabetischer
Mutter wahrend der ersten Lebenswoche dosisabhangig das spatere Risiko
fur Ubergewicht und gestorte Glukosetoleranz erhoht (2). Dariiberhinaus
fanden wir Hinweise darauf, dass eine solche Exposition gegentber ‘diabe-
tischer Muttermilch’ wahrend der frihen Neonatalperiode offenbar dosis-
abhéangig die frihe Sprachentwicklung verzogert (3). In diesem Kontext
liefern tierexperimentelle Untersuchungen Hinweise auf die Induktion
einer zentralnervdsen Insulinresistenz durch Exposition gegenuber ‘diabe-
tischer Muttermilch’ (4).

Zusammengefasst wirkt Stillen bei gesunden Neugeborenen ge-
sunder Mutter protektiv hinsichtlich des spateren Risikos fur Adipositas
und assoziierte diabetogene und kardiovaskulare Stoérungen. Andererseits
sind u.E. jedoch weitere Studien zu potentiell negativen Langzeitwirkun-
gen des Stillens bei Vorliegen eines mutterlichen Diabetes dringend erfor-
derlich. Generell stellen Stillen und seine Langzeitwirkungen ein wichtiges
Paradigma fur perinatale Programmierung des Neuro-Endokrino-Immun-

systems dar (5).
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[1V.16] Mechanisms of Fetal Programming:
The vagus-sympathicus system

Leonhard Schaffer!, R. Arlettaz?, U. Ehlert®, Ernst Beinder?

'Department of Obstetrics, ?Dept. of Neonatology,
®Dept. of clinical Psychology,University Hospital of Ziirich, Switzerland

There is evidence that intrauterine malnutrition during fetal develop-
ment is associated with an increased risk for cardiovascular and metabolic
diseases in later life. Mechanisms responsible for these changes are
thought to be the result of an unfavourable programming of systems in
fetal life. This may involve alterations in fetal endocrine, vegetative and
cardiovascular regulation systems due to intrauterine growth retardation.
Placental insufficiency is the main reason for fetal retardation. It is
thought that in a hostile environment, lowering fetal growth is the ade-
quate mechanism for the fetus to maintain vital organs such as the brain,
heart and adrenals. The human fetus therefore adapts by metabolic
changes, redistribution of blood flow, changes in growth hormone secre-
tion and alterations in the sympathicus/vagus system. Due to a resulting

imbalance in the sympathicus/vagus system favoring the sympathicus,
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fetal heart rate increases and heart rate variability decreases similar to
findings in adults with cardiovascular disease. Permanent fetal program-
ming of the sympathicus/vagus system in favour of sympathicus could
therefore be the link between placental insufficiency, intrauterine growth
retardation and diseases in later life. Nevertheless, it is unclear whether
this imbalance is an acute adaptation to the intrauterine environment or
whether it is due to persistent changes, which may then be transported
into juvenile and adult life. To analyze whether the dysbalance of the
sympathicus/vagus-system in growth retarded fetuses persists into new-
born life when the environment and nutrition is adequate, we currently
evaluate the sympathicus/vagus system pre- and postnatally using several
functional and endocrine parameters. Results are discussed in the light of

consequences for clinical management and potential early interventions.

[V.17] Schitzten Probiotika und speziell Bifidusbakterium
lactis Frihgeborene vor nosokomialen Infektionen?

Walter Mihatsch 1, Sabine Vossbeck!, Franz AR, Martina Kron?,
Bernhard Eikmanns®, Frank Pohlandt *
Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin®, Abteilung fiir Biometrie und
Medizinische Dokumentatior?* Mikrobiologie und Biotechnologie® der Universitat
Ulm, Die Studie wurde von Nestlé, Deutschland unterstutzt.

Hintergrundinformation zum Studienkonzept: Unter Probiotika
versteht man apathogene (GRAS-Status) Bakterien oder Pilz die resistent
sind gegenluber Magensaft, Galle und Pankreasenzymen und somit die in-
testinal Passage Uberleben, die intestinale Mukosa, Epithelzellen und Zell-
linien (Adharenz) kolonisieren, eine antimikrobielle Aktivitdt gegenuber
pathogenen Keimen aufweisen und eine gesundheitsfordernde Wirkung
haben. Bei diesen Mikroorganismen handelt es sich um Uuberwiegend
Stamme der Gattungen Lactobacillus und Bifidobacterium. Sie werden
teilweise bereits seit langer Zeit zur Herstellung fermentierter Lebensmit-

tel verwendet.
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Der entscheidende Punkt zum Verstandnis von Probiotika ist, dass die
Wirkung spezies- und indikationsspezifisch ist. So verhindern z.B. Bifido-
bacterium bifidum und Lactobacillus reuteri in unterschiedlichem Ausmalf
bei Kindern in Kindertagesstatten gastrointestinale Infektionen und Fie-
berepisoden wahrend sie keinen Einfluss auf die Inzidenz respiratorischer
Infektionen haben [Weizman Z et al. Effect of a Probiotic Infant Formula
on Infections in Child Care Centers: Comparison of Two Probiotic Agents.
Pediatrics 2005;105(1)]. Wahrend vaginal geborene, gestillte, reife Neu-
geborene rasch eine Bifidusbakterien-dominierte intestinale Flora entwi-
ckeln leisten bei Frihgeborenen operative Entbindung, Inkubatorpflege,
Behandlung mit Antibiotika und verzdgerte enterale Ernahrung einer Pri-
marbesiedelung des Gastrointestinaltraktes mit Krankenhauskeimen (wie
z.B. Clostridien, Pseudomonas, Enterobakterien, Kongulase negative Sta-
hylokokken) Vorschub. Die hohe Inzidenz (30%) an nosokomialer Infekti-
onen bei Fruhgeborenen unter 1500g (FG1500) wird unter anderem auch
auf die Translokation pathogener Bakterien bei intestinaler Fehlbesiede-
lung zuruckgefuhrt. Es kdnnte somit sein, dass die fruhzeitige Induktion
einer Bifidusflora bei FG1500 die Inzidenz nosokomialer Infektionen redu-
ziert. B. lactis ist ein apathogenes probiotisches Bakterium, das beim
Menschen das Immunsystem stimuliert (Erhdhung der Phagozytoseaktivi-
tat und der Bildung von sekretorischem IgA), erfolgreich in der Therapie
der atopischen Dermatitis eingesetzt wurde, einen protektiven und kurati-
ven Effekt gegenulber viralen Gastroenteritiden (vorzugsweise Rotaviren)
hat, bei mit Formelnahrung ernahrten Sauglingen die intestinale Kolonisa-
tion mit Bifidusbakterien und Lactobazillen (Anaerobiern) fordert und
durch Fermentation von Kohlenhydraten zu kurzkettigen organischen Sau-
ren (z.B. Butyrat, Lactat, Proprionat) zum einen eine intestinale Milieuver-
schlechterung (ph fallt) induziert und so pathogene Bakterien in ihrem
Wachstum hemmt, zum anderen dadurch Nahrstoffe fur die Mukosa be-
reitstellt. Wir haben untersucht, ob Bifidusbacterium lactis sehr kleine

Frihgeborene vor nosokomialen Infektionen schitzt.
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Fragestellung: Reduziert die enterale Zufuhr von Bifidusbakterium
lactis (B. lactis; C. Hansen, Danemark) die Inzidenz nosokomialer Infekti-
onen? Methode: In einer doppelblinden kontrollierten randomisierten
Studie wurde bei 128 FG < 30 Wochen (zwei Schichten: 23-26 und 27-29
Wochen) die Milchnahrung (Muttermilch oder Formelnahrung) mit B. lactis
(6 x 10° cfu/kg/d) oder Placebo, firr die ersten 6 Lebenswochen, supple-
mentiert. Priméares Zielkriterium war die Inzidenzdichte nosokomialer In-
fektionen (Anzahl nosokomialer Infektionen/Behandlungstage) vom 7. Tag
nach Beginn der Milcherndhrung bis zum 42. Lebenstag. Ziel war, eine
Reduktion der Inzidenzdichte um 25% (a=0.05, R=0.02) nachzuweisen.
Infektionen wurden als Perioden mit erhéhten CRP (=10 mg/l) definiert.
Vor Beginn einer antibiotischen Therapie wurden aerobe und anaerobe
Blutkulturen abgenommen. Nachdem in beiden Gruppen jeweils 50 Kinder
»according to protocol* behandelt worden waren, wurde zur Berechnung

der endgultigen Fallzahl eine adaptive Interimsanalyse durchgefihrt.

Ergebnis: Die Studie wurde nach der adaptiven Interimsanalyse ab-
gebrochen, da nicht zu erwarten war, auch mit einer hdheren Fallzahl den
geforderten Unterschied nachweisen zu konnen. Die beiden Gruppen un-
terschieden sich weder bezuglich der klinischen Charakteristika noch der

Inzidenzdichte nosokomialer Infektionen (p=0.9, Chi?-test).

“Intention to treat” Analyse

B. lactis Placebo
N 65 63
Geburtsgewicht (g) 830 810

410-1530 370-1560
Gestationsalter (Wochen) 26.3 26.4

23-29.7 23-29.7
Individueller Beobachtungszeitraum 31 31
(Tage) 8-35 2-35
Anzahl nosokomialer Infektionen 41 28
Inzidenzdichte nosokomialer 0.0217 0.0156
Infektionen (p=0.09)

Datenangabe als Anzahl oder Median (Min — Max)
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Schlussfolgerungen: Auch wenn die Therapie mit B. lactis sicher zu
sein scheint (negative Blutkulturen) reduzierte sie im gegenwartigen Set-
ting nicht die Inzidenzdichte nosokomialer Infektionen. Unklar bleibt ob B.
lactis in einem anderen Setting (z.B. Beginn der Probiotikagabe ab Geburt,
héhere Dosis, Kombination mit Prebiotika = symbiotische Therapie) einen

praventiven Effekt gehabt hatte.

Die Studie wurde von Nestle Deutschland unterstiitzt.

[V.18] Ernahrung und Entwicklung von Frihgeborenen
in der Klinik und nach der Entlassung

Mike Pol3ner
Nestlé Nutrition Institut, Frankfurt/M.

Die Wiege der Frihgeborenenpflege liegt in Paris. Der fuhrende Pari-
ser Geburtshelfer Tarnier besuchte dort 1878 eine Ausstellung, den ,Jar-
din d” Acclimation®“. Beim Anblick einer Warmekammer fur die Gefligelauf-
zucht kam ihm eine brillante Idee. Er bat den Konstrukteur, ihm eine &hn-
liche Warmekammer in ausreichender Gro6l3e fur seine fruhgeborenen Kin-
der zu bauen. 1880 konnten die ersten auf diese Weise entwickelten
Warmluft-Inkubatoren, die sog. Couveusen, in der Pariser Maternité be-
nutzt werden. Mit dieser Erfindung verbesserten sich die Uberlebenschan-
cen Fruhgeborener entscheidend. 1893 wurde unter der Leitung von Pierre
Budin, einem Schuler von Tarnier, an der Pariser Maternité, die erste Spe-
zialabteilung fur ,Schwachlinge®, wie Fruhgeborene damals genannt wur-
den, gegrundet. In den folgenden Jahren vero6ffentlichte Budin zahlreiche
Artikel Uber die Pflege Frihgeborener. Dabei war neben dem Schutz vor

Auskuhlung und Infektionen die Erndhrung das Hauptthema.

Die Fortschritte in der Neugeborenen-Intensivmedizin in den letzten
Jahrzehnten haben zu einer deutlichen Verbesserung der Uberlebenschan-
cen sehr unreifer und sehr untergewichtiger Neugeborenen gefuhrt. So
stieg die Uberlebensrate von Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht <
1500 g oder einer Geburt vor der 32. SSW von ca. 30 % in den 60-iger
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Jahren des 20. Jahrhunderts bis zum Beginn des 21. Jahrhunderts auf et-

wa 95 % an (Wolke et al., 2001).

100
GGW <1.500 g GGW <1.000¢g

o 80
=3
£
2

S 60
n
c
()
Qo
L

5 40
Q
D

20

0

1960 2000 1960 2000

nach Wolke, Monatsschr Kinderheilkd 2001; 149 Suppl.1:S53-S61

Mit der erfolgreichen Steigerung der Uberlebensrate riickt heute die
Bewertung des Langzeit-Outcomes von Fruhgeborenen in den Mittelpunkt.
Dabei kommt der adaquaten Ernahrung in der fruhen Neonatalzeit und
nach der Klinikentlassung eine wachsende Bedeutung zu. Zu berucksichti-
gen ist gleichzeitig, dass der Entwicklungsgrad durch das Schwanger-
schaftsalter sehr variieren kann.

Das Schwangerschaftsalter der Frihgeborenen kann von 22 bis 36
Wochen = 6 Tage reichen, d.h. der Grad der Unreife kann nahezu unbe-
deutend bis extrem hoch sein, was wiederum die Moéglichkeit der Ernédh-

rung beeinflusst.

Das letzte Schwangerschaftsdrittel ist gekennzeichnet durch eine ho-
he Wachstumsrate und den Wachstumsspurt des Gehirns. In dem 1. Sta-
tement der AAP (1977) uber die Erndhrungsbedirfnisse von LBW-
Neugeborenen wird die optimale Nahrung fur ein LBW-Neugeborenes defi-

niert als Nahrung, die eine Wachstumsrate unterhélt, die der des Feten im
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3. Schwangerschaftsdrittel angenahert ist, ohne die sich entwickelnden

Stoffwechsel- und Ausscheidungssysteme zu Uberlasten.

Bis heute hat dieses Erndhrungsziel im Wesentlichen seine Giultigkeit
behalten. Es beruht auf der Annahme, dass eine korperliche Entwicklung
wie im gleichen postkonzeptionellen Alter in utero die Voraussetzung fur
eine normale psychomotorische und kognitive Entwicklung schafft (Ameri-
can Academy of Pediatrics, 1977; Mihatsch, 2001).

Das Ernahrungsziel wird heute haufig uber die Kurz- und Langzeitwir-
kung der Erndhrungsintervention definiert.

Der Mal3stab fur die Qualitat einer Nahrung fur Friuhgeborene ist das
Erreichen definierter Erndhrungsziele. Ob die jeweilige Nahrung zum Errei-
chen dieser Ziele fuhrt, kann nur in prospektiven, kontrollierten und gut
fundierten klinischen Studien gepruft werden.

Nach unserem Wissensstand heute, Anfang des 21. Jahrhunderts,
kann eine Nahrung fur Fruhgeborene als optimal definiert werden, wenn
sie folgende Kurzzeitwirkung hat:

1. Unterhalten einer Wachstumsrate und Nahrstoffakkumulation, die an
die Wachstumsrate und N&ahrstoffakkumulation eines Feten im glei-
chen postkonzeptionellen Alter in utero angenédhert ist ohne die un-
reifen Stoffwechsel- und Ausscheidungssysteme zu Uberlasten,

2. die Aufrechterhaltung normaler N&hrstoffkonzentrationen im Blut
und Gewebe,

3. gunstiger Einfluss auf neonatale Erkrankungen, insbesondere nekro-
tisierende Enterokolitis (NEC) und Infektionen,

4. Forderung einer optimalen psychomotorischen und geistigen Ent-
wicklung und

5. gute Vertraglichkeit, d.h. dass die Nahrung gut transportiert wird
und nicht zur Obstipation fuhrt (Mihatsch, Hogel & Pohlandt, 2001).

Seit einigen Jahren werden zunehmend auch die Langzeitwirkungen
in das Konzept fur eine optimale Frihgeborenen-Ernahrung mit einbezo-
gen. Ziel der Langzeitwirkung der Frihgeborenen-Erndhrung ist, dass
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Wachstum und psychomotorische sowie geistige Entwicklung im Bereich
Reifgeborener liegen, oder noch besser, das genetisch determinierte

Wachstums- und Entwicklungspotenzial erreicht wird.

In jungster Zeit wird eine weitere wichtige Frage bzgl. der frihen Er-
nahrung diskutiert: Kann die fruhe Ernahrung Fruhgeborener und Kinder
mit intrauteriner Wachstumsrestriktion die Gesundheit im Erwachsenenal-
ter beeinflussen?

Epidemiologische Studien, vor allem von Barker und Mitarbeitern, ha-
ben einen Zusammenhang zwischen anthropometrischen Daten bei Geburt
und im Alter von 1 Jahr mit Herz- und GefaRerkrankungen im Erwachse-
nenalter gezeigt. Diese und andere Daten fuhrten zu der Hypothese, dass
es pranatal und postnatal zu einer erndhrungsbedingten metabolischen
Programmierung kommen kann, die mit erhéhtem Risiko fur die spatere
Entwicklung von Herz- und Geféllerkrankungen und deren Risikofaktoren
verbunden ist (Barker, 1996).

Unter Berucksichtung der genannten Gesichtspunkte stellt sich die
Frage nach der besten Nahrung fur Frihgeborene und die Dauer der Nah-
rungsintervention.

Angereicherte Muttermilch oder Frauenmilch bzw. eine spezielle Fruh-
geborenennahrung sind Mittel der Wahl. Durch Anreicherung mit spezifi-
schen N&ahrstoffen kdnnen die N&ahrstoffdefizite der Muttermilch fur kleine
Fruhgeborene ausgeglichen werden. Auf diese Weise kommen kleinen
Fruhgeborenen die Vorteile der Muttermilchernahrung zugute ohne das

Risiko einer Wachstumsrestriktion durch Energie- und Nahrstoffmangel.

Muttermilch in der Frihgeborenen-Ernahrung

Muttermilch + Anreicherung
Antimikrobielle Faktoren (slgA) Energie
Immunmodulatorische Faktoren Protein

LCPUFA Kalzium, Phosphor
Wachstumsfaktoren Natrium

Enzyme Spurenelemente
Hormone Vitamine
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Wenn keine Muttermilch zur Verfigung steht, ist eéne moéglichst gut
vertragliche Frihgeborenennahrung, die in ihrer N&hrstoffzusammenset-
zung den durchschnittlichen Energie- und N&hrstoffbedurfnissen kleiner
Frihgeborener angepasst ist, die beste Nahrung.

Der beste Weg, den Einfluss der frihen Erndhrung auf das Wachstum
und die Entwicklung von Frihgeborenen zu untersuchen und evtl. Unter-
schiede zwischen AGA- und SGA-Frihgeborenen zu entdecken, sind ran-

domisierte, prospektive Erndhrungs-Interventionsstudien.

Eine der bekanntesten und umfangreichsten Studien dieser Art wurde
von der Arbeitsgruppe um Lucas und Morley durchgefihrt. Die Studie glie-
derte sich in 2 Teile, Studie 1 + 2. Sie schloss insgesamt 926 Frihgebore-
ne der Geburtsjahrgange 1982 - 1984 mit einem Geburtsgewicht <1850 g

aus 5 Neonatalzentren in GrolRbritannien ein.

Studie 1 wurde in 3 Neonatalzentren durchgefuhrt, die Uber eine Mut-
termilchbank verfugen. Die Fruhgeborenen erhielten dort bei Stillwunsch
der Mutter als Supplement zur Milch ihrer Mutter (n = 343) und sonst als
alleinige Nahrung (n = 159) randomisiert entweder Spenderinnenmilch

oder Frihgeborenennahrung.

Studie 2 wurde in 2 Neonatalzentren ohne Muttermilchbank durchge-
fahrt. Dort erhielten die Fruhgeborenen bei Stillwunsch der Mutter als
Supplement zur Milch ihrer Mutter (n = 264) und sonst als alleinige Nah-
rung (n = 60) randomisiert entweder Fruhgeborenennahrung oder eine
normale Sauglingsmilchnahrung. Die randomisiert zugeteilte Nahrung
wurde solange gegeben bis das Kind ein Gewicht von 2000 g erreicht hat-
te oder von der Neugeborenenstation entlassen wurde, je nachdem was
fraher eintrat, im Durchschnitt 4 Wochen lang (Lucas, 1993).

Die Analyse der Wachstumsdaten zeigte, dass in Studie 1 die Ge-
samtgruppe der Fruhgeborenen, die eine Fruhgeborenennahrung bekam,
schneller ihr Geburtsgewicht wieder erreichte und auch danach eine signi-
fikant hohere Gewichts- und Langenzunahme hatte als die Gruppe, die

Spenderinnenmilch bekam.
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Die Unterschiede im Wachstum zwischen den beiden Ernahrungs-
gruppen waren am grof3ten, wenn die randomisiert zugeteilten Nahrungen
als alleinige Nahrung gegeben wurden. In diesem Fall erreichte die Fruh-
geborenennahrungs-Gruppe schon nach 10 Tagen ihr Geburtsgewicht wie-
der, die Spenderinnenmilch-Gruppe dagegen erst nach 16 Tagen, d.h. 6
Tage spéater.

Unter Verwendung der Daten der Studie 1 wurden Modelle des typi-
schen Wachstums von Fruhgeborenen mit einem Gestationsalter von 28
Wochen und einem Geburtsgewicht von 1000 g und einem Gestationsalter
von 32 Wochen und einem Geburtsgewicht von 1500 g konstruiert. Diese
zeigten, dass Fruhgeborene, die Frihgeborenennahrung als alleinige Nah-
rung bekamen, bei einem GGW von 1000 g 47 Tage und bei einem GGW
von 1500 g 25 Tage brauchten, um ein Gewicht von 2000 g zu erreichen,
wéhrend Fruhgeborene, die Spenderinnenmilch als alleinige Nahrung be-
kamen, 68 bzw. 39 Tage, d.h. 21 bzw. 14 Tage langer brauchten, um ein

Gewicht von 2000 g zu erreichen.

Zeit bis zum Wiederrreichen Zeit bis zum Erreichen eines
des Geburtsgewichtes Gewichts von 2000 g (konstruiert aus Studiel)
80
707 68
Tage ] B
18 60
16 v 501 47
141 ﬁ 39
121 401
19 307 25
8
61 201
4] 101
2
0- 0 _ -
FGN SFM FGN SFM FGN SFM
. GGW 1000 g GGW 1500 g
FGN = Fruhgeborenennahrung
SFM = Spenderinnenmilch
GGW = Geburtsgewicht

nach Morley & Lucas, Clin Nutr 1993; 12 (Supp 1) S6-S11

Insgesamt zeigten die Studien, dass eine hdohere postnatale Energie-

und Nahrstoffzufuhr das postnatale Wachstum einschliel3lich der Zunahme
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des Kopfumfangs verbessert. Frilhgeborene, die mit einer Frihgeborenen-
nahrung erndhrt wurden, hatten eine signifikant raschere Gewichtszu-
nahme und Zunahme des Kopfwachstums als Friihgeborene, die mit einer
Spenderinnenmilch oder Sauglingsanfangsnahrung ernahrt wurden. Im
Entwicklungstest (Bayley Test) im Alter von 18 Monaten zeigten sich deut-
liche Unterschiede zwischen den Ernahrungsgruppen. Die Fruhgeborenen,
die in den ersten Lebenswochen Frihgeborenennahrung bekommen hat-
ten, erreichten im Bayley Test in beiden Bereichen, dem Test fur die gei-
stige (MDI = Mental Development Index) und fiur die psychomotorische
Entwicklung (PDI = Psychomotor Development Index) hohere Punktzahlen
als Fruhgeborene, die mit einer normalen Sauglingsmilchnahrung erndhrt
wurden. Besonders stark ausgepragt waren die Unterschiede zwischen den
beiden Erndhrungsgruppen bei SGA-Frihgeborenen. Bei diesen bereits in
utero mangelernahrten Kindern war die Erndhrung mit der normalen, fur
die Ernahrungsbedurfnisse Reifgeborener konzipierten Sauglingsmilchnah-
rung im Vergleich zur Erndahrung mit der Frihgeborenennahrung mit einer
Reduktion des Scores fur die geistige Entwicklung (MDI) um 16 Punkte
und des Scores fur die psychomotorische Entwicklung (PDI) um 23 Punkte

verbunden.

Auf der folgenden Abbildung sind die Scores fur die geistige Entwick-
lung (Bayley MDI) von Frihgeborenen im korrigierten Alter von 18 Mona-
ten dargestellt, die in den ersten Lebenswochen randomisiert entweder
Fruhgeborenennahrung oder Spenderinnenmilch als alleinige Nahrung

oder als Supplement zur Milch ihrer Mutter bekommen hatten.

Links unten sind die Scores fur die kognitive Entwicklung der Frihge-
borenen bei alleiniger Erndhrung mit Spenderinnenmilch oder Fruhgebore-
nennahrung dargestellt (unter Ausschluss der Kinder mit Zerebralparese)
und rechts bei Ernahrung mit Spenderinnenmilch oder Fruhgeborenennah-
rung als Supplement zur Muttermilch. Der Vergleich der Entwicklungs-
Scores fur die kognitive Entwicklung zeigt im korrigiertem Alter von 18
Monaten keine Unterschiede zwischen Fruhgeborenennahrungs- und

Spenderinnenmilch-Gruppe. Dieses Ergebnis ist unabhé&ngig davon, ob die
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jeweils randomisiert zugeteilte Nahrung als Supplement zu Muttermilch
oder als alleinige Nahrung gegeben wurde. Auch in der Untergruppe der
SGA-Frihgeborenen gab es keine Unterschiede in den Entwicklungs-
Scores zwischen der mit Fruhgeborenennahrung und der mit Spenderin-

nenmilch ernahrten Gruppe, wenn diese als alleinige Nahrung gegeben

wurde.

Bayley Entwicklungstests im korr. Alter von 18 Monaten

Entwicklung
geistig motorisch

110 SGA-FrUhgeboren?

[

10

Ein Unterschied in der Protein- und
Energiezufuhr wahrend einer kurzen
postnatalen Periode beeinflusst
signifikant die spatere Entwicklung.  ” B

90 90
85 { 85

100 100

80 80

AGA-Frithgeborene

105
100 100
| 7 t.

: oo
SMN = S&uglingsmilchnahrung
FGN = Frihgeborenennahrung ®

SMN FGN SMN FGN

Lucas, in Nestlé Nutrition Workshop Series Vol. 32, 1993
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Durchschnittliche Scores im
Bayley Test fur die geistige
Entwicklung (MDI) von Frih-
geborenen im korr. Alter von

18 Monaten in Abhangigkeit

von der Erndhrung in den ersten
Lebenswochen

SFM = Spenderinnenmilch
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nach Morley & Lucas, Clin Nutr 1993; 12 (Supp 1) S6-S11

Diese Ergebnisse sind sehr Uberraschend. Spenderinnenmilch hat ei-
nen wesentlich geringeren Energie- und Proteingehalt als Friihgeborenen-
nahrung (pro 100 ml 46 kcal vs. 80 kcal und 1,1 g vs. 2 g Protein) und die
Friuhgeborenen, die Spenderinnenmilch in der Neonatalperiode erhielten,
hatten, wie anfangs gezeigt, im Vergleich zu der Frihgeborenennahrungs-
Gruppe eine geringere Zunahme des Kopfumfangs. Die Zunahme des
Kopfumfanges spiegelt die Zunahme des Gehirnvolumens wieder.

Wie lasst sich erklaren, dass Frihgeborene, die eine Spenderinnen-
milch als alleinige Nahrung in der Neugeborenenperiode bekamen, trotz
der damit verbundenen suboptimalen Energie- und Proteinzufuhr und dem
langsameren Gehirnwachstum im 1. Lebensmonat im korrigierten Alter
von 18 Monaten keine schlechteren Ergebnisse in den Entwicklungstests
aufwiesen? Diese Ergebnisse stitzen die Hypothese, dass Frauenmilch die

Entwicklung fordert.
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Die positive Wirkung von Muttermilch zeigt sich auch beim Vergleich
der Entwicklung von Frihgeborenen, die Milch ihrer eigenen Mutter beka-
men mit der von Fruhgeborenen, die keine Milch ihrer Mutter bekamen.

Die Fruhgeborenen, die in den ersten Lebenswochen Milch ihrer eige-
nen Mutter erhielten (Abbildung rechts), hatten im korrigierten Ater von
18 Monaten eine hohere Punktzahl im Bayley-Test fur die geistige Ent-
wicklung (MDI) als Fruhgeborene, die keine Milch ihrer Mutter bekommen
hatten, unabhangig davon, ob sie zu der Spenderinnenmilch- oder Frih-
geborenennahrungs-Gruppe gehorten. In der Untergruppe der SGA-
Frihgeborenen erreichten die Frihgeborenen, die Milch ihrer Mutter und
Frihgeborenennahrung bekommen hatten, den héchsten Punktwert. Ihr
MDI (Mental Development Index = Index fur die geistige Entwicklung) lag
5 Punkte Uber dem von Fruhgeborenen, die Milch der eigenen Mutter und
Spenderinnenmilch bekommen hatten und 10 Punkte Uber dem von Fruh-
geborenen, die Spenderinnenmilch oder Frihgeborenennahrung als allei-
nige Nahrung bekommen hatten (Abbildung rechts) (Lucas et al., 1994).

Uber die Griunde des positiven Einflusses von Muttermilch auf die
Entwicklung lasst sich nur spekulieren. Eine Rolle kdnnte ihr Gehalt an LC-
PUFA spielen. Eine Anreicherung von Frihgeborenennahrung mit LC-PUFA
war zu der Zeit, als die Arbeitsgruppe um Lucas ihre Studien durchfuhrte,
noch nicht tblich. Es ware denkbar, dass der Nachteil der geringen Nahr-
stoffdichte der Spenderinnenmilch im Vergleich zu der Friihgeborenennah-
rung durch ihren Gehalt an LC-PUFA kompensiert wurde. Auf die Bedeu-
tung der Zufuhr praformierter LC-PUFA mit der Nahrung fur die spéatere
Entwicklung weisen prospektive, randomisierte Studien hin, die einen po-
sitiven Einfluss einer LC-PUFA-Supplementierung der Fruhgeborenen-
nahrung auf die spatere Entwicklung zeigten.

Insgesamt zeigten die Ergebnisse der Studien von Lucas et al., dass
die Erndhrung wahrend einer sehr kurzen Periode in der frihen Postnatal-
zeit langfristig die spatere Entwicklung kleiner Friihgeborener beeinflusst.

Eine Optimierung der Energie- und N&ahrstoffzufuhr, insbesondere der

Proteinzufuhr, in den ersten Lebenswochen durch Verwendung einer Fruh-
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geborenennahrung anstelle einer fur Reifgeborene konzipierten S&aug-
lingsmilchnahrung wirkt sich positiv auf die spatere geistige und psycho-
motorische Entwicklung aus.

Gleichzeitig weisen die Studien darauf hin, dass Muttermilch offenbar
besondere Hgenschaften bzw. Inhaltsstoffe hat, die eine Forderung der
spateren kognitiven Entwicklung bewirken. Besonders gunstig wirkt sich
die Ernahrung mit Milch der eigenen Mutter auf die spatere kognitive Ent-
wicklung aus. Die hochsten Scores fur die geistige Entwicklung erreichten
Fruhgeborene, die in den ersten Lebenswochen mit Milch der eigenen Mut-
ter und Frihgeborenennahrung ernédhrt wurden.

Das weist darauf hin, dass offenbar beides, spezielle Inhaltsstoffe in
Muttermilch (vielleicht LC-PUFA) und Erhdhung der Energie- und Protein-
zufuhr (durch Kombination mit Frilhgeborenennahrung oder ein Mutter-
milch-Supplement) fir eine optimale geistige Entwicklung von Bedeutung
ist. SGA-Kinder sind besonders empfindlich gegenuber einer suboptimalen
Erndhrung wahrend der friilhen Postnatalzeit und profitieren am meisten
von einer Optimierung der Erndhrung.

Die Studie von Brandt et al. untersuchte den durchschnittlichen Ent-
wicklungs- / Intelligenzquotienten von AGA-Friuhgeborenen im Vergleich
zu SGA-Fruhgeborenen ohne und mit Aufholwachstum (catch-up) des
Kopfumfangs. Von 6 Monaten bis zum Erwachsenenalter hatten die SGA-
Friuhgeborenen mit Aufholwachstum des Kopfumfangs signifikant héhere
Entwicklungs- bzw. Intelligenzquotienten als SGA-Fruhgeborene ohne Auf-
holwachstum. Im Vergleich zu AGA-Fruhgeborenen hatten SGA- Friihge-
borene mit Aufholwachstum des Kopfumfangs im Alter von 2 - 4 Jahren
hohere und SGA-Frihgeborene ohne Aufholwachstum des Kopfumfangs

niedrigere Entwicklungsquotienten.

Diese Studie unterstreicht die Bedeutung des Aufholwachstums in der
frihen Neonatalzeit fur das Langzeitoutcome. Inzwischen liegen auch die
Ergebnisse der Nachuntersuchung der Kinder aus den Studien von Lucas
et al. im Alter von 7 %2 - 8 Jahren wor. In diesem Alter bestanden keine

statistisch signifikanten Unterschiede mehr in Gewicht, GrofRe, Kopfum-
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fang und Hautfaltendicke zwischen den Erndhrungsgruppen. Das koénnte
bedeuten, dass die friihe postnatale Erndhrung keine kritische Periode fur
die Programmierung des Langzeitwachstums ist.

So gut eine energie- und proteinreiche postnatale Ernahrung fur
Frihgeborene ist, so schwierig ist diese oft in der Praxis umzusetzen.

Eine prospektive Studie von Embleton und Mitarbeitern (2001) de-
monstriert eindrucksvoll die Diskrepanz zwischen tatséchlicher und emp-
fohlener Energie- und Proteinzufuhr in den ersten Lebenswochen. In der
Studie wurde bei Fruhgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1750 g
die tagliche Energie- und Proteinzufuhr bestimmt und das Defizit zu der
empfohlenen Zufuhr berechnet. Im Alter von einer Woche war das kumu-
lative Defizit auf durchschnittlich 400 kcal angewachsen. Bis Ende der
funften Lebenswoche stieg es auf tUber 800 kcal an. Bei Frihgeborenen
mit einem Gestationsalter tber 31 Wochen erreichte das kumulative Ener-
giedefizit nach der ersten Lebenswoche durchschnittlich 335 kcal. Bis zum
Ende der funften Woche nahm es nur noch geringfugig zu (382 kcal). Das
kumulative Proteindefizit erreichte am Ende der ersten Lebenswoche bei
Frihgeborenen mit einem Gestationsalter unter 31 Wochen durchschnitt-
lich 14 g und bei Friuhgeborenen mit einem Gestationsalter uber
31 Wochen 12 g. Bis Ende der funften Lebenswoche stieg es auf 23 g bzw.
13 g an.

Die Z-Scores fielen von O bei Geburt auf —1,04 mit sieben Wochen (p
< 0,0001) ab. Zwischen Geburt und dem Alter von zwei Wochen waren die
Z-Scores der Frihgeborenen mit einem Gestationsalter unter 31 Wochen
und uber 31 Wochen ahnlich. Nach zwei Wochen stabilisierte sich der Z-
Score bei Fruhgeborenen mit einem Gestationsalter Uber 31 Wochen,
wahrend er bei den Fruhgeborenen mit einem Gestationsalter unter
31 Wochen bis zum Alter von funf Wochen weiter abfiel.

Damit ist die Diskussion eroffnet, ob Fruhgeborene Uber einen lange-
ren Zeitraum eine speziell angereicherte Formula bekommen sollten? Meh-
rere randomisierte, prospektive Studien haben gezeigt, dass eine Weiter-

erndhrung kleiner Fruhgeborener nach der Entlassung aus der Klinik mit
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einer Fruhgeborenennahrung oder nahrstoffangereicherten ,postdischar-
ge”“ Milchnahrung im Vergleich zu der Umstellung auf eine Sauglingsmilch-
nahrung zu einem besseren Aufholwachstum des bei Entlassung aus der
Klinik bestehenden Wachstumsruckstands fiuhrt.

In einer prospektiven, randomisierten multizentrischen Studie von
Lucas und Mitarbeitern (2001) wurden Fruhgeborene mit einem Geburts-
gewicht < 1750 g vor der Entlassung aus der Klinik von einer Fruhgebore-
nennahrung randomisiert entweder auf eine normale Sauglingsmilchnah-
rung (n = 116) oder eine spezielle nahrstoffangereicherte sog. ,post-
discharge“ Milchnahrung (n = 113) umgestellt. Die zugeteilte Milchnah-
rung wurde bis zum korrigierten Alter von 9 Monaten gegeben (anfangs
als alleinige Nahrung, spater mit Beikost). Im korrigierten Alter von 9 Mo-
naten war die Gruppe, die nach der Klinikentlassung mit der nahrstoffan-
gereicherten ,postdischarge®“ Milchnahrung weitererndhrt wurde, schwerer
und langer als die mit einer normalen Sauglingsmilchnahrung ernahrte

Gruppe.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch die prospektiven, randomisier-
ten Studien von Cooke et al. (1998) und Carver et al. (2001). In der Stu-
die von Cooke et al. bekamen Fruhgeborene von der Entlassung bis zum
korrigierten Alter von 6 Monaten randomisiert entweder eine Sauglings-
milchnahrung (n = 31) oder weiterhin eine Frihgeborenennahrung (n =
30). Im korrigierten Alter von 6 Monaten waren méannliche Fruhgeborene,
die mit der Fruhgeborenennahrung weiterernahrt wurden schwerer (1289
g) und langer (2,2 cm) und hatten einen groReren Kopfumfang (1,1 cm)
als mannliche Fruhgeborene, die bei der Entlassung auf eine normale

Sauglingsmilchnahrung umgestellt worden waren.

In der Studie von Carver erhielten Frihgeborene mit einem Geburts-
gewicht unter 1800 g nach der Entlassung bis zum korrigierten Alter von
12 Monaten randomisiert entweder eine nahrstoffangereicherte ,post-
discharge” Milchnahrung oder eine normale Sauglingsmilchnahrung. Im
korrigierten Alter von 6 Monaten war die Gruppe, die mit der nahrstoffan-

gereicherten ,,postdischarge® Milchnahrung ernahrt wurde, schwerer sowie
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langer und hatte einen groReren Kopfumfang als die Gruppe, die mit der
Sauglingsmilchnahrung ernahrt wurde. Die Unterschiede im Kopfumfang
zwischen den beiden Erndhrungsgruppen waren auch im korrigiertem Alter
von 12 Monaten noch signifikant (Lucas et al., 2001; Cooke et al., 1998;
Carver et al., 2001).

Die Arbeit von O™ Conner et al. zeigte, das Frihgeborene von einer
langeren Supplementierung der Nahrung mit Arachidonsédure und Docosa-
hexaensaure profitieren (O™ Connor et al., 2001).

Zum heutigen Zeitpunkt sind viele Diskussionen zur Frage der opti-
malen Erndhrung der Frihgeborenen offen. Gleichzeitig werden neue Fra-
gestellungen, z.B. nach dem Zusammenhang zwischen friher Ernahrung
der Fruhgeborenen und spaterem metabolischen Syndrom, aufgeworfen.

Bis zur Klarung der noch offenen Fragen ist nach dem heutigen Er-
kenntnisstand sowohl fur AGA- als auch fur SGA-Fruhgeborene wéahrend
der Neugeborenenperiode eine energie- und proteinreiche Erndhrung zu
empfehlen, um ein frUhes postnatales Aufholwachstum zu erreichen, weil
das ihre spéateren Entwicklungschancen verbessert. Eine Erhohung des Ri-
sikos Fruhgeborener fur die spatere Entwicklung des metabolischen Syn-
droms durch die derzeit Ubliche energie- und proteinreiche postnatale Er-

nahrung ist nicht belegt.

Auch im Verlauf des ersten Lebensjahres wirkt sich ein catch-up-
Wachstum gunstig auf die spatere Entwicklung aus. Hinweise, dass ein
Aufholwachstum im Verlauf des ersten Lebensjahres das Risiko des meta-
bolischen Syndroms im Erwachsenenalter erhoht, gibt es nicht. Im Gegen-
teil: die bekannte epidemiologische Studie von Barker zeigte, dass bei
Jungen mit einem niedrigen Gewicht im Alter von 1 Jahr die standardisier-
te Mortalitatsratio fur koronare Herzkrankheit im Erwachsenenalter erhoht
ist.

Die beste Ernahrung fur kleine Fruhgeborene ist Milch der eigenen
Mutter angereichert mit einem multiplen N&ahrstoffsupplement. Mutter-
milch fordert die kognitive Entwicklung Fruhgeborener. Es wird vermutet,

dass der Gehalt an LC-PUFA in Muttermilch eine wesentliche Ursache fiur
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deren positive Wirkung auf die Entwicklung ist. Heute liefern auch Fruhge-

borenennahrungen LC-PUFA.

Fur die Praxis kobnnen folgende Empfehlungen fur die enterale
Ernahrung kleiner Frigeborener gegeben werden:
1. Mit dem enteralen Nahrungsaufbau sollte so frih wie moglich be-
gonnen werden.
2. Die Nahrung der ersten Wahl ist Milch der eigenen Mutter angerei-
chert mit einem geeigneten Fertigsupplement.
3. Wenn keine Muttermilch zur Verfugung steht, sollte eine gut ver-

tragliche Friuhgeborenennahrung mit LC-PUFA gegeben werden.

Nach der Entlassung aus der Klinik sollten kleine Frihgeborene wei-
terhin eine nahrstoffreiche Erndhrung erhalten, damit sie den haufig zu
diesem Zeitpunkt bestehenden Wachstumsrickstand aufholen kdnnen.
Nichtgestillte Sauglinge sollten deshalb weiterhin mit einer Frihgebore-
nennahrung ernahrt werden. Die optimale Dauer der Weiterernahrung mit

Frihgeborenennahrung ist nicht bekannt.

Im Allgemeinen wird derzeit empfohlen, die Frihgeborenennahrung
mindestens so lange zu geben, bis das Kind das durchschnittliche Ge-
burtsgewicht Reifgeborener von 3500 g erreicht hat. Sehr kleine Frihge-
borene und Friuhgeborene mit einer postnatalen Wachstumsverzdégerung
sollten bis zu einem Gewicht von ca. 5000 g eine Fruhgeborenennahrung

erhalten.

Vollgestillte Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht < 1000 g sowie
zwischen 1000 und 1500 g bei verzogerter postnataler Gewichtszunahme
sollten weiterhin ein Muttermilch-Supplement (z.B. FM85, 5 - 8 g/kg/Taqg)
erhalten. Das Supplement kann entweder mit abgepumpter Muttermilch
oder Wasser angeruhrt nach dem Stillen mit dem Loffel gefuttert werden.

Weitere gut fundierte Studien sind notwendig, um die Langzeitwir-

kungen der friuhen postnatalen Ernahrung und Ernahrung im 1. Lebens-
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jahr auf die spatere Entwicklung und die Gesundheit Frihgeborener im

Erwachsenenalter zu untersuchen.
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[V.19] Wachstumshormon und Gehirnentwicklung

Hartmut Wollmann
Pfizer Endocrine Care und Uni-Kinderklinik Tubingen

GH und IGF-1 haben neurotrophe und neuritogene Aktivitat und koén-
nen die Gehirnentwicklung beeinflussen. Zahlreiche Gehirnareale expri-
mieren wahrend der frihen Neurogenese GH Rezeptoren und GHBP. Mau-
se, die einen GH Antikdrper exprimieren, haben ein signifikant erniedrig-
tes Gehirngewicht.

Klinische Daten: Der klinische Effekt des WH-Mangel auf die intel-
lektuelle Leistung ist relativ gering, es gibt begrenzt Daten, die ca 1 SD
Differenz zur Norm zeigen fur Aufmerksamkeit und Gedachtnis. Der Ein-
fluss des GH-Mangels ist also relativ subtil gleiches gilt fur die Substituti-
onstherapie. Bei einer IGF-1 Gendeletion ist eine schwere geistige Retar-
dierung beschrieben. Divergente Daten liegen vor uber die zerebrale
Funktion bei GH-Resistenz (Laron-Syndrom).

Kann peripher gegebenes GH das Gehirn erreichen? Experimen-
telle Daten bestatigen eine verstarkte IGF-1 Expression bei intakter Blut-
Hirnschranke, ebenso nach traumatischer Hirnschadigung. Es gibt Hinwei-
se auf ein ZNS-spezifisches GH System, moglicherweise unabhangig vom
IGF-1. Dies System wird nach Verletzungen rasch und spezifisch hochregu-
liert. Entsprechend ist GH nach hypoxischen Hirnschadigungen icv gege-

ben neuroprotektiv.

SGA-Geburt und Hirnentwicklung: SGA-Kinder haben héaufiger
diskrete neurologische Auffalligkeiten, Lernstérungen, und Aufmerksam-
keitsstorungen. Bei reduzierter EndgroRe (und kleinem Kopfumfang) ist
die intellektuelle Leistung gegenuber den normal grof3en, jungen Erwach-
senen signifikant reduziert. Dies ist in groRen Studien belegt. GH-Therapie
scheint in der Lage, diese intellektuellen Defizite bei SGA-Kindern zu kom-

pensieren.
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[V1.20] Einfluss von exogenen Glukokortikoiden
auf die feto-plazento-maternale Einheit

Ekkehard SchleuRner, C. Arnscheidt %, J. Haueisen 2, S Albrecht®

! Klinik fur Gynékologie und Geburtshilfe, Abteilung Geburtshilfe,
2 Biomagnetisches Zentrum, Klinik fur Neurologie, Klinikum
der Friedrich-Schiller-Universitat Jena, * Endokrinologisches Labor
der Frauenklinik, Klinikum der TU Dresden

Fragestellung: Betamethason zur fetalen Lungenreifeinduktion le-
einflusst den maternalen und fetalen Stoffwechsel und das kardiovaskula-
re System des Feten. Tierexperimentell wurden auch Effekte auf die fetale

Hirnaktivitat beschrieben.

Ziel der vorgestellten Studien war die Erfassung akuter Effekte einer
Betamethason-Applikation auf (1) die maternale und fetale adrenerge
Achse, (2) die mittels Doppler-Ultraschall erfassbaren arteriellen, vendsen
und intracardialen Flowparameter des Feten und (3) die auditorisch evo-
zierten Reaktionen (AER) und die zerebrale Hintergrundaktivitat (CHA) bei
Schwangeren und Feten, die mittels der fetalen Magnetoencephalographie

(fMEG) pranatal non-invasiv registriert werden kdénnen.
Patienten und Methoden:

(1) Bei 23 Schwangeren wurden zwischen der 25. und 35. SSW un-
tersucht, bei denen vor der 1. Betamethasongabe und nach 2, 12, 24, 96
und144 h im mdutterlichen Serum die Konzentrationen von Cortisol und
Ostriol als MaR der maternalen bzw. fetalen NNR-Funktion sowie vom Kor-

tiko-Releasing Hormon (CRH) mit ELISA gemessen wurden.

(2) Bei 27 Einlingsschwangerschaften (24. - 33. SSW) wurden vor der
1. Betamethasongabe und nach %2 , 8, 24, 48 und 72h die Parameter in
den Aa. uterinae, A. umbilicalis, A. cerebri media, Ductus venosus, V. cava
inferior, V. hepatica dextra, Truncus pulmonalis, Ductus arteriosus und

Aorta descensens mittels Farbdoppler (HDI 5000, ATL) gemessen.
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(3) Bei 10 Schwangeren zwischen der 30-35. SSW wurden unmittel-
bar vor und bis 8 h nach 2 x 12 mg Betamethason parallele maternale
EEG- und fetale MEG-Ableitungen durchgefuhrt. Die Auswertung der AER
erfolgte mittels Curry® -, die Polyspektralanalyse der CHA mittels
WATISA® Software. Zum statistischen Vergleich wurden T-Test und Wilco-

xon-Test verwendet (SPSS Inc).

Ergebnisse:

(1) Sowohl die Cortisol- als auch die Ostriolspiegel fielen innerhalb
von 2 h dramatisch ab. Cortisol erreichte jedoch am 3. Tag wieder sein
Ausgangsniveau. Die Ostriolspiegel als MaR der fetalen NNR-Funktion blie-
ben dagegen bis zum 6. Tag auf einem niedrigeren Niveau. Die plazentare
CRH Sekretion stieg kurzfristig signifikant an.

(2) Betamethason rief akute reversible Effekte in der A. umbilicalis
und dem Ductus arteriosus hervor, wahrend die anderen Geféal3e unbeein-
flusst blieben.

(3) Im fMEG wurde die fetale AER Komponente P2m mit 90 % am
haufigsten erfasst. Durch Betamethason wurde die Latenzzeit dieser P2m
signifikant verlangert. In den maternalen EEG-Ableitungen tritt die P2
Komponente nach Betamethason bei vergroRerter Amplitude ebenfalls
signifikant verzogert auf. Die CHA im fMEG wurde durch Betamethason
nicht verandert, wahrenddessen im maternalen EEG signifikant geringere
Powerspektren registriert wurden.

Schlussfolgerungen: Das in der Routinebehandlung der drohenden
Fruhgeburt verwendete Betamethason weist vielfaltige Nebenwirkungen bei
Mutter und Fet auf. Neben einer starken Suppression sowohl der mutterli-
chen als auch der kindlichen Nebenierenrindenfunktion, wurden erstmals
signifikante Effekte von Betamethason auf die Hirnfunktion der Schwange-
ren und des Fetus beschrieben. In gleicher Weise wurde im adulten wie
auch in dem sich entwickelnden fetalen Gehirn eine Verminderung der

Hirnaktivitat registriert.
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[VI.21a] Schilddrisenfunktion
Frih- und Mangelgeborener

Siegfried Zabransky
Institut fir Pad. Endokrinologie und Praventivmedizin (IPEP) Homburg/Saar

Fetale Schilddrusenfunktion

Die hypothalamischen Zentren, welche die Funktion der Hypophyse
und damit auch der Schilddrise steuern, sind erst am Ende des 3. Fetal-
monats funktionstiichtig. Die Thyroxinsynthese im Schilddrisenfollikel des
Feten ist ab der 10. SSW nachweisbar. Bis dahin wird der Fet von der Mut-
ter via Plazenta mit Thyroxin versorgt. Auch spéter ist ein begrenzter
diaplazentarer Thyroxintransport von der Mutter zum Feten maoglich. Der
Fet ist aber weitgehend auf seine eigene Schilddrisenproduktion angewie-
sen. TSH passiert die Plazenta dagegen nicht. Der Thyroxinblutspiegel des
Feten steigt bis zur Geburt stetig an. Reifgeborene haben hohere T4-
Werte als Fruhgeborene. Der T4-Normbereich ist gestationsaltersabhan-
gig. TSH bleibt dagegen ab der 20. SSW auf gleichem Niveau. Im Neuge-
borenenscreening auf Hypothyreose gelten daher fur Frih- und Reifgebo-
rene gleiche TSH-Grenzbereiche. SGA-Kinder weisen Thyroxinwerte auf,
welche ihrer gewichtsbezogenen Entwicklung entsprechen.

Nicht-thyreoidale Erkankungen wie bakterielle Infektionen, Sep-
sis, cardiale und alimentare Einflusse kbnnen zum low-T4-Syndrom fiih-
ren, das i.d.R. nicht mit Thyroxin behandelt wird. Es kann sich aber auch
eine echte Hypothyreose entwickeln.

Auf den Einfluss von Medikamenten wie Dopamin auf die TSH-
Sekretion ist besonders bei Kindern auf Intensivstationen zu achten.
Ebenso auf die noch nicht ausgereiften Steuermechanismen bei sehr
unreifen Kindern. Dies hat zur Folge, dass trotz primarer Hypothyreose es
zu einem nur allméhlichen TSH-Anstieg kommt, so dass das TSH-
Screening zunéchst unauffallig ausfallen kann.

Um eine behandlungsbedurftige Hypothyreose in der fur die ZNS-
Entwicklung besonders kritischen Periode im |. Trimenon p.p. nicht zu

Ubersehen, mussen die fur die verschiedenen Reifestadien Neugeborener
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geltenden Richtwerte fur Schilddrisenhormone beachtet werden. Auch

wenn das TSH-Screening als unaufféllig bewertet wurde, sind Laborkon-

trollen (FT4 und TSH i.S.) bei Frihgeborenen und sehr unreifen Kindern

erforderlich: in der 2., 4. und 8. Lebenswoche sowie zum errechneten

Termin.

Auf die Gefahr der Entwicklung einer durch Jodmangel, aber auch

durch Jodkontamination (jodhaltige Desinfizientien; Kontrastmittel) be-

dingten Hypothyreose ist gerade bei unreifen Kindern zu achten.

Referenzwerte fur fT4 bei Frihgeborenen

in den ersten Lebenswochen (4)
SSW
25-27
28-30
31-33
34-36
37-40

Umrechnungsfaktor:

fT4 pmol/l (Mittel)

17,9
25,6

30,7
35,8
48,6

ng/dl x 12,87 = pmol/l;

Bereich
7,7-28,2
7,7-43,5
12,8-48,6
15,4-56,3
25,6-67,8

pmol : 0,077 = ng/dI

Schilddriusenhormone bei Fruhgeborenen (Mittelwerte & SD) (3)

Alter (Wo-

chen)

NSB
0,4

1

SSW
(Wochen)
24-29
30-34
24-29
30-34
24-29
30-34
24-29
30-34
24-29
30-34
24-29
30-34
24-29
30-34

TSH pE/m

6,9 (2,9)
8,0 (4,0)
2,6 (1,9)
5,0 (4,3)
2,3 (1,5)
3,8 (2,3)
4,0 (2,2)
4,2 (1,6)
3,5 (1,9)
3,7 (2,0)
3,7 (1,9)
3,6 (2,6)
3,1 (1,6)
4,3 (2,2)

fT4ng/dl

0,8 (0,2)
0,8 (0,2)
0,6 (0,2)
0,9 (0,4)
0,7 (0,3)
1,1 (0,3)
1,0 (0,4)
1,2 (0,3)
1,1 (0,3)
1,1 (0,2)
1,1 (0,3)
1,1 (0,3)
1,1 (0,3)
1,2 (0,2)

T4 pg/dl T3 ng/dl
6,7 (2,2) 45 (23)
7,7 (2,0) 47 (16)
5,4 (2,2) 55 (22)
9,5 (3,8) 78 (30)
5,6 (2,5) 58 (17)
8,9 (2,2) 93 (28
7,0 (2,6) 83 (23)
9,6 (2,1) 116 (23)
8,4 (2,3) 100 (24)
8,1 (1,0) 115 (24)
8,5 (2,0) 111 (30)
8,3 (1,7) 114 (33)
8,6 (2,0) 119 (26)
9,2 (1,2) 137 (27)
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[V1.21b] Thyroid screening in premature neonates

Siegfried Zabransky
Institut fur Pad. Endokrinologie und Praventivmedizin (IPEP) Homburg/Saar

Aim of screening: The aim of neonatal thyroid screening is early di-
agnosis of primary hypothyroidism which is the second most frequent en-
docrine disease in childhood after diabetes mellitus with a frequency of 1
in 3500 live births. To optimize mental development in neonates with con-
genital hypothyroidism substitution with thyroid hormones must begin as
early as possible, that is to say, not later than during the first month of
life. The central hypothyroidism as a result of pituitary or hypothalamic
dysfunction (malformation, trauma, inflammation, mutations or idiopathic
insufficiency) is much more infrequent (1 in 40-90.000). In addition,
prognosis is better.

Screening Parameter: In primary hypothyroidism TSH-levels in-
crease faster and more distinct from normal levels than the fall in serum
thyroxine levels. An elevated TSH-level is a much more sensitive parame-

ter than a low thyroxine level in the screening for primary hypothyroidism.
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This also applies to premature neonates. For this reason, we opted for
TSH-screening and not for thyroxine-screening.

Timing for screening blood sample: It is recommended to take a
blood sample at least 3 days p.p (>=48h) in all newborns independent of
gestational age. In iodine-sufficient populations TSH-screening delivers
reliable values already by day 2 p.p. During the first 24h p.p.TSH-values
are normally higher, so that high values caused by primary hypothyroid-
ism may not be diagnostic.

Material: A drop of spotted blood on filter paper is sufficient for TSH
and, if necessary and possible, also for FT4-determination. As a general
rule capillary blood from the heel is taken. But, attention should be paid to
the fact, that in samples with a high haematocrit, falsely low values may
result (Zabransky 2001 Jacobsen 1979).

Methodology (Zabransky 2001): In Germany, all screening centers
use the same fluorometric assay (Perkin Elmer). Detection limit is 1-2
nU/mI TSH with inter-and intra-assay variance coefficient of <10%.

TSH cut off, valid for all newborns independently from gesta-
tional age: Cord blood TSH 40 pU/ml, day 2-7 TSH 20 pU/ml, day > 7
TSH 10 pu/ml

Fetal and neonatal thyroid function: Synthesis of thyroxine from
the fetal thyroid gland does not occur until the end of the third gestational
month. There are significant increases in T4, FT4, and TBG with increasing
gestational age (GA) between 26 and 35 weeks. After 34 weeks, none of
these parameters varied with GA. The results suggest that the set point
for negative feedback control of TSH secretion at the pituitary level is
changing after 26 weeks of gestational age (Klein et al. 1982). The sensi-
tivity of the thyroid gland to TSH stimulation also appears to be increasing
between 26 and 33 weeks GA. @rd serum TSH-levels of full term and
premature neonates are not very different. Preterm neonates have a
postnatal TSH surge and rise in serum T4 and T3 which is qualitatively
similar to, but quantitatively smaller than term infants (Grimm et al.

1980; LaFranchi S 1999). Fisher DA (1999) found, all VLBW infants
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(<1500 g) have relatively low, and gestation age dependent, TBG-
concentrations associated with variably low total thyroxine concentrations.
These infants also have a high prevalence (30%-60%) of nonthyroidal ill-
nesses that impact on thyroid function. Finally, thyroid gland hormone
biosynthesis and the hypothalamic-pituitary-thyroid axis are relatively
immature and thyroid glandular iodine stores are low. As a result, VLBW
infants manifest a high prevalence of transient primary hypothyroidism
(0.41%) and transient hypothalamic-pituitary hypothyroidism (5%-
10 %7?).

Delayed TSH elevation: Nonthyroidal diseases like bacterial infec-
tions, septicemia, cardiac and alimental influences may cause sick euthy-
roid syndrome (low-T4- and low-FT4-syndrome) indepen- dently of gesta-
tional age. But, immature premature neonates are more at risk. TSH is
not changed in these cases. Attention must paid to the influence of medi-
cations like dopamine and other drugs which may affect TSH secretion as
well as the immature regulation systems of very immature newborns (Bet-
tendorf, 2002).

All these factors can attenuate TSH increase inspite of primary hypo-
thyroidism. In these cases a gradual TSH-elevation within some weeks are
described.

Larson et al. (2003) reported the retrospective review of the New
England Newborn Screening database (January 1989-June 2002) of new-
borns screened for hypothyroidism to determine the incidence of congeni-
tal hypothyroidism associated with delayed thyrotropin elevations and to
characterize features associated with delayed thyrotropin elevations in
newborns with VLBW and non-VLBW (NVLBW). They found, that the inci-
dence of hypothyroidism was 14-fold higher for newborns with VLBW (1 in
250) as compared to newborns with NVLBW (1 in 3500). Of the newborns
with VLBW, elevated TSH-levels were not detectable in two thirds of the
initial screening specimen. Among newborns with VLBW with delayed thy-
rotropin elevation, iodine exposure was found in 23%. Among newborns

with NVLBW, 45% had congenital cardiac anomalies. For every 20 NVLBW
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cases of congenital hypothyroidism detectable by initial screening speci-
men, one additional case was detected with delayed thyrotropin elevation.
The incidence of delayed TSH-elevations was 1 in 45243. Hunter et
al. reported in 1998 a similar incidence of 1 in 67226. Mandel et al.
(2000) found “atypical hypothyroidism” [characterized by a low T4 and
normal TSH concentration on the initial screening specimen, followed by
an elevated TSH level on a repeat blood specimen] in 18 infants, of whom
4 were NBW, 4 were LBW, and 10 were VLBW. The incidence of combined
typical and atypical hypothyroidism has been reported to be in NBW 1 in
3051, in LBW 1 in 1589, in VLBW 1 in153, with the highest incidence of
atypical hypothyroidism in the VLBW category (48% of cases in this
weight category, 56% of all cases of atypical hypothyroidism).
Conclusions: Thyroid function must be monitored in VLBW neonates
(GA <35 week; BW<1500g) and neonates in neonatal intensive care
units, especially those known to have cardiac disease and treatment with
dopamine (Rapaport 2003). Blood samples for rescreening should be
taken at age 2, 4, and 8 weeks after delivery. The combined analyses of
TSH and FT4 in these special cases could probably improve diagnostic as-

sessment.
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[VI11.22] Untersuchungen zur Assoziation der pra- und
postnatalen Gewichtsentwicklung zu Polymorphismen
Im I1GF-1-Gen und im Insulin-Gen

Eva Landmann® und Ludwig Gortner?
LUni-Kinderklinik GieRen, ?Uni-Kinderklinik Homburg

Fragestellung: Epidemiologische Studien zeigen einen Zusammen-
hang zwischen niedrigem Geburtsgewicht und einem erhdhten Risiko der
Entwicklung eines metabolischen Syndroms. Dies trifft insbesondere fur
Kinder mit im Sauglingsalter perzentilenschneidender Gewichtsentwick-
lung zu. Weiterhin werden genetische Variationen diskutiert, die die Insu-
linsekretion und somit sowohl das Geburtsgewicht als auch die Entwick-
lung einer pathologischen Glukosetoleranz bedingen kdnnen. Inwieweit die
diskutierten Polymorphismen mit einer perzentilenschneidenden Gewichts-
entwicklung im S&uglingsalter assoziiert sind, wurde bisher noch nicht un-
tersucht. Wir untersuchten die Assoziation von Langenvariationen eines
Polymorphismus in der Promotorregion des IGF-1-Gens (Wildtyplange 192
bp) und einer haufigen Allelvariation (class | oder class I1l1) im Bereich des

Variable Number of Tandem Repeat Lokus’ (VNTR) der Promoter-Region
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des Insulin-Gens zum Geburtsgewicht und zum postnatalen Gewichtsver-

lauf.

Methodik: Im Rahmen der Schuleingangsuntersuchung des Jahres
2002 der Stadt Giel3en entnahmen wir Wangenschleimhautabstriche zur
DNA-Extraktion bei 5,5-7jahrigen Kindern. Weiterhin wurden die Kinder
gewogen und gemessen und der Blutdruck wurde gemessen. Anthropo-
metrische Daten bei Geburt und im Alter von einem Jahr wurden aus dem
Vorsorgeheft Ubertragen. Ausschlusskriterien: Mehrlinge, Gestationsdiabe-
tes, mutterlicher Diabetes mellitus, unklares Gestationsalter (GA), GA<37
und >42 SSW und gedeihrelevante Erkrankungen. SDS-Werte wurden be-
rechnet aus adjustierten Werten fur die Zeitpunkte 40 SSW, 1 Jahr und 6
Jahre. Perzentilenschneidende Gewichtsentwicklung (Changer) wurde de-
finiert als Sprung um > 0,67 SDS von Geburt bis 1 Jahr. Nach Amplifikati-
on des Genabschnittes erfolgte die Genotypisierung mittels Fragmentlan-
genanalyse. Assoziationen zwischen Geburtsgewicht und Genotyp wurden
mit einem Regressionsmodell analysiert, zum Vergleich der Genotyph&u-

figkeiten wurde der Cochran-Armitage Trend Test eingesetzt.

Ergebnisse: Von 1463 Kindern erfullten 768 Kinder die Einschluss-
kriterien. Das mittlere Geburtsgewicht lag bei 3,46 + 0,44 kg und war un-
abhangig vom Genotyp. Bei 205 Kindern war die Gewichtszunahme bis
zum Alter von 1 Jahr perzentilenschneidend (mittleres Geburtsgewicht
3,21 + 0,04 kg versus 3,55 + 0,03 kg bei Non-Changern). Kinder mit im
Sauglingsalter perzentilenschneidendem Gewichtsverlauf hatten im Alter
von 6 Jahren einen héheren BMI (p<0,0001) und héhere systolische Blut-
druckwerte (p=0,002). Weder bei Changern noch bei Non-Changern zeig-
te sich ein Zusammenhang zwischen Genotyp (IGF-1und VNTR-Lokus) und
Geburtsgewicht. Der Genotyp 192/192 fand sich bei Kindern ohne perzen-
tilenschneidendes Wachstum signifikant haufiger als bei Kindern mit per-

zentilenschneidendem Wachstum (p=0,01).
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Schlussfolgerung: Eine perzentilenschneidende Gewichtsentwicklung
war assoziiert zu dem Polymorphismus im IGF-1-Gen. Inwiefern ein kausa-
ler Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus, perzentilenschneiden-
der Gewichtsentwicklung und dem Risiko eines metabolischen Syndroms

besteht, sollte weiter untersucht werden.

[VI11.23a] Induktion einer intrauterinen Wachstumsre-
striktion und postnatales Aufholwachstum im
Proteinmangelmodell der Ratte

Christian Plank, Friedrich Struwe, Manfred Rauh, Udo.Meissner,
Andrea Hartner, Kerstin Amann?, Wolfgang Rascher, Jérg Détsch

Klinik fur Kinder und Jugendliche, ! Pathologisch-Anatomisches Institut,
Universitat Erlangen-Nurnberg

Fragestellung: Epidemiologische Untersuchungen zeigen einen Zu-
sammenhang zwischen intrauteriner Wachstumsrestriktion und der spate-
ren Entwicklung von metabolischen, kardiovaskularen und renalen Erkran-
kungen. Zur Klarung der Mechanismen sind Untersuchungen im Tiermodell
notwendig. Unser Ziel war es, ein entsprechendes Rattenmodell zu etab-

lieren.

Methodik: Schwangeren Wistar-Ratten wird ab dem Tag der Konzep-
tion eine isokalorische Proteinmangeldiat (8,4% (LP) vs. 20 % (NP)) auf
Kasein-Basis gefuttert. Am 23. Gestationstag werden 10 — 18 Jungtiere
geboren. Nach der Geburt wird das Muttertier mit einer Standarddiat mit
normalem Eiweil3gehalt erndhrt und stillt 6 mannliche Jungtiere bis zum

Absetzen am 22. Lebenstag.

Ergebnisse: Das Geburtsgewicht liegt bei LP-Tieren bei 4,8 0,7 g
(n = 28) im Vergleich zu NP-Tieren mit 6,2 0,4 g (n = 31) (p < 0,0001).
Die Geburtslange liegt fur LP-Tiere im Mittel bei 4,6 0,3 cm zu 4,9 +0,2
cm (p < 0,0001) bei Kontrolltieren, ebenso ist die Schwanzlange mit 1,5

+0,2 cm zu 1,7 £0,1 cm (p < 0,001) geringer. Phanotypisch sind die LP-
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Tiere gesund und holen bis zum 13.Lebenstag den Gewichtsruckstand auf.
Am Tag des Absetzens vom Muttertier (22. Lebenstag) liegen die LP-Tiere
mit dem Korpergewicht (57,4 5,4 v. 53,1 2,9 g; p < 0,05) und der
Korperlange (12,1 £0,6 v. 11,4 £0,6 cm; p < 0,01) bereits Uber dem der
Kontrolltiere. Auch in der 8. Lebenswoche liegt das Kdrpergewicht der LP-
Tiere mit 290 39 g zu 268 *x17 g im Mittel um 20g Uber dem der NP-
Tiere. Die Korperlange ist nicht mehr unterschiedlich. In der achten
Lebenswoche zeigt sich fur die beiden Gruppen noch kein Unterschied im
Bezug auf Nuchtern-Glukose, Triglyceride, Gesamt-Cholesterin, GFR, Pro-

teinurie und Harnséaure.

Ausblick: Die ersten Ergebnisse aus diesem Tiermodell stimmen im
Bezug auf die GeburtsmalRe und das postnatale Aufholwachstum gut mit
den vorpublizierten Daten anderer Arbeitsgruppen uberein. Auf der Basis
dieses Tiermodells sind Untersuchungen zur Pravention des metabolischen
Syndroms durch eine Wachstumshormontherapie und zum Verlauf glome-
rularer Nierenerkrankungen nach intrauteriner Wachstumsrestriktion ge-

plant.

[VI11.23b] Nierenerkrankungen nach
intrauteriner Wachstumsrestriktion

Christian Plank und Jorg Dotsch
Klinik fir Kinder und Jugendliche Universitat Erlangen-Nurnberg

Einleitung: Ende der 80er, Anfang der 90er Jahre erregte eine Beo-
bachtung der englischen Arbeitsgruppe um Hales und Barker [1] grol3e
Aufmerksamkeit: Erwachsene, die ehemals ein niedriges Geburtsgewicht
hatten, wiesen ein um den Faktor 5 bis 10 gesteigertes Risiko auf, an
einem metabolischen Syndrom (Ubergewicht, Hypertonie, Hyperlipidamie,

Diabetes mellitus Typ Il) zu erkranken.
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Der Zusammenhang zwischen intrauteriner Wachstumsrestriktion,
fruhem postnatalem Aufholwachstum und der Entstehung von metaboli-
schen, kardiovaskularen und renalen Folgeerkrankungen wird in einer so-
genannten dauerhaften fetalen Programmierung von Korperfunktionen
durch fetale und perinatale Umwelteinflisse gesehen [1].

Haufige Ursache fur die Entwicklung einer intrauterinen Wachstums-
restriktion ist die Plazentainsuffizienz [2,3]. Die Plazentainsuffizienz und
die intrauterine Wachstumsrestriktion sind gesundheitspolitisch aufgrund
des standig steigenden Alters der Erstgebarenden (2001 im Durchschnitt
29,1 Jahre) ein Problem von zunehmender Brisanz. Gleichzeitig nehmen
das metabolische Syndrom und seine Folgeerkrankungen im Kindes- und
Erwachsenenalter bereits heute ein Ausmal3 an, das enorme sozio6kono-
mische Kosten verursacht. Daher ist es das Ubergeordnete Ziel, Strategien
zur Pravention von Folgekrankheiten nach intrauteriner Wachstumsrestrik-

tion zu entwickeln.

Intrauterine Wachstumsrestriktion und renale Erkrankungen

Beim Menschen findet sich in klinisch-epidemiologischen Untersu-
chungen eine erhdhte Inzidenz von terminaler Niereninsuffizienz im B-
wachsenenalter nach intrauteriner Wachstumsrestriktion [4, 5]. Problema-
tisch in der Beurteilung ist allerdings, dass bei den meisten Patienten eine
Hypertonie und/oder ein Diabetes mellitus Typ Il als letztendliche Ursache
der Niereninsuffizienz vorlagen. Fur die beiden Erkrankungen muss die in-
trauterine Wachstumsrestriktion als Risikofaktor angesehen werden. Um
die Ursache der Nierenschadigung bei der intrauterinen Wachstumsrestrik-
tion weitgehend unabhangig von weiteren Folgeerkrankungen zu untersu-
chen, sind insbesondere Tierexperimente als auch Studien bei Kindern
notwendig. Hieruber kann der Einfluss der unterschiedlichen Faktoren in
der Genese der Niereninsuffizienz bei Erwachsenen mit metabolischem

Syndrom differenziert untersucht werden.

Aufgrund der ursprunglichen epidemiologischen Daten rluckte frih die
Frage der Hypertonieentstehung nach intrauteriner Wachstumsrestriktion
in den Vordergrund.
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Da die Hypertonieentstehung insbesondere im fortgeschrittenen B-
wachsenenalter multifaktorieller Natur ist, stellt sich die Frage, ob bereits
im Kindesalter eine erhohte Inzidenz der arteriellen Hypertonie nach in-
trauteriner Wachstumsrestriktion zu finden ist.

Hier zeigen sich durchaus kontroverse Befunde: Aufgrund der ur-
sprunglichen epidemiologischen Daten ruckte frih die Frage der Hyperto-
nieentstehung nach intrauteriner Wachstumsrestritkion in den Vorder-
grund. Da die Hypertonieentstehung insbesondere im fortgeschrittenen
Erwachsenenalter multifaktorieller Natur ist, stellt sich die Frage, ob be-
reits im Kindesalter eine erhohte Inzidenz der arteriellen Hypertonie nach
intrauteriner Wachstumsrestriktion zu finden ist. Hier zeigen sich durchaus
kontroverse Befunde: Ein Teil der Untersuchungen findet keinen Zusam-
menhang zwischen Geburtsgewicht und Blutdruck bei Zwillingen [Zhang et
al., 2001]. Auch bei einer grossen Kohorte von Kindern mit niedrigem Ge-
burtsgewicht konnte kein erhohter Blutdruck nachgewiesen werden (Willi-
ams and Poultan, 2002). Dagegen zeigt sich in anderen Studien an Kin-
dern mit intrauteriner Wachstumsrestriktion schon im Alter zwischen 4
und 6 Jahren ein gegenuber der Kontrollgruppe signifikant hoherer systoli-
scher und diastolischer Blutdruck [Fattal-Valevski et al., 2001]. Ahnliche
Ergebnisse finden sich in der Avon Longitudinal Study of Pregnancy
(ALSPAC) die bei annahernd 2000 ehemals wachstumsrestringierten Kin-
dern im Alter von 3 Jahren eine geringe aber statistisch signifikante Erho-
hung des Blutdrucks fanden (Wincup et al., 1999). Auch bei hollandischen
Kindern finden sich ahnliche Ergebnisse (Uitervaal et al., 1997).

Aufgrund der uneinheitlichen epidemiologischen Daten sind die B-
gebnisse tierexperimenteller Untersuchungen von Bedeutung, die die me-
chanistische Verknupfung zwischen intrauteriner Wachstumsrestriktion
und Hypertoniegenese zeigen (siehe unten). Von zunehmendem Interesse
sind jedoch klinische Beobachtungen, die unabhéngig von der Hypertonie
eine Assoziation zwischen intrauteriner Wachstumsrestriktion und dem

Verlauf glomerularer Nierenerkrankungen zeigen.
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Intrauterine Wachstumsrestriktion und
glomerulare Erkrankungen des Kindesalters

Beim idiopathischen nephrotischen Syndrom des Kindesalters finden
sich histologisch meist Minimallasionen (sog. Minimal Change Glomerulo-
nephritis (MCGN)). In ca. 90 % der Falle ist diese Erkrankung sensibel auf
Glukokortikoide. Ein ungunstiger Verlauf der Erkrankung ist durch h&ufige
Ruckfalle, die Steroidabhangigkeit (Erhalt der Remission nur unter hoch-
dosierter Dauergabe von Steroiden) oder die Steroidresistenz charakteri-

siert.

In zwei retrospektiven klinischen Untersuchungen konnte gezeigt
werden, dass ein zu niedriges Geburtsgewicht mit einer signifikant erhoh-
ten Anzahl von Rezidiven und einer groReren Inzidenz von Steroidabhan-
gigkeit assoziiert ist [8,9]. Infolge dessen war auch der Einsatz von Alky-
lantien und Cyclosporin A bei diesen Patienten haufiger indiziert. Vorstel-

lungen zum Mechanismus dieses Phanomens liegen bislang noch nicht vor.

Ein weiteres, relativ haufiges renales Krankheitsbild im Kindesalter ist
die IgA-Nephritis, die in bis zu 30 % in eine chronische Niereninsuffizienz
munden kann [10]. In einer retrospektiven Untersuchung an 62 Kindern
zeigte sich, dass der Anteil an sklerosierten, d.h. in der Regel funktionslo-
sen Glomeruli bei Kindern mit Zustand nach intrauteriner Wachstumsre-
striktion fast 3 mal hoher lag als bei Kindern, die bei Geburt normalge-
wichtig waren [11]. Damit war der Prozentsatz an Kindern, bei denen von
einer ungunstigeren Prognose auszugehen ist, in der Gruppe der ehemals
wachstumsretardierten Kinder grol3er. Auch hierzu gibt es weder durch
Tierexperimente, noch durch Untersuchungen von humanen Biopsaten
gewonnene Vorstellungen uUber den Pathomechanismus der besonderen
renalen Gefahrdung und Schadigung bei intrauteriner Wachstumsrestrikti-
on und epigenetischer Einflussfaktoren auf den spateren Krankheitsver-
lauf.Zu dem Einfluss intrauteriner Wachstumsrestriktion auf den Verlauf
glomerularer Erkrankungen beim Erwachsenen liegen noch keine Daten

Vor.
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Tierexperimentelle Modelle zu intrauteriner
Wachstumsrestriktion und renalen Erkrankungen

Im Tierexperiment fuhrt eine intrauterine Wachstumsrestriktion in
vielen Fallen zur Entstehung einer arteriellen Hypertonie. Besonders gut
ist dieses Phanomen an der Ratte untersucht. Systolische arterielle Hyper-
tonie und eine progrediente Nierenfunktionseinschrankung lassen sich
durch eine Reduktion der Proteinzufuhr beim Muttertier wahrend der
Schwangerschaftshalfte erzeugen [12, 13]. In der Tat findet sich nach in-
trauteriner Wachstumsrestriktion bei der Ratte im Alter von 12 Wochen
gehauft eine chronische Niereninsuffizienz [14]. Das Ausmald der renalen
Schéadigung ist dabei vom Zeitpunkt der intrauterinen Mangelernahrung
und von der verwendeten Tierart abhangig [15]. Ein wichtiger Mechanis-
mus scheint hierbei die vermehrte Apoptose glomerularer Zellen zu sein
[16]. Morphologisch finden sich bei intrauterin wachstumsretardierten Rat-
ten bis zum 18. Lebensmonat eine progrediente Nephrosklerose und eine
deutlich reduzierte Lebenserwartung der Versuchstiere [17], wobei der

Einfluss der Hypertonie bei diesen Experimenten nicht untersucht wurde.

Der Mechanismus der Hypertonieentstehung beim wachstumsretar-
dierten Nachwuchs ist noch nicht exakt geklart. Moglicherweise spielt die
Reduktion der Anzahl funktioneller Glomeruli auf bis zu 75 % neben ande-
ren Ursachen eine Rolle [18, 19]. Besondere Aufmerksamkeit wurde dem
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) zuteil [19, 20]. Jedoch fin-
det sich nicht in allen Tiermodellen eine primare Aktivierung des RAAS
[12].

Ein weiteres System, das in der Regulation mineralkortikoider und
glukokortikoider Aktivitat eine bedeutende Rolle spielt, ist der Corti-
sol/Cortison Shuttle durch 11b-Hydroxysteroiddehydrogenase Typ 2 (11b-
HSD 2): Dieses Enzym reguliert beim Menschen den Abbau von Cortisol,
das eine hohe Affinitdt zum Mineralokortikoidrezeptor besitzt, zu inakti-
vem Cortison. Bei intrauterin wachstumsretardierten Ratten (Proteinman-
gelmodell) zeigen sich nach Geburt und auch im adulten Tier eine signifi-

kante Reduktion der Genexpression der 11b-HSD2 und eine vermehrte
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Expression des Mineralokortikoidrezeptors [13]. Die Bedeutung dieses En-
zyms in der Hypertonieentstehung ist auch beim Menschen, z.B. beim Vor-

liegen eines Cushing-Syndroms, bekannt [21, 22].

Potentiell modulierende Mechanismen
fur Entstehung und Ausmalf3 entzundlicher Nierenschadigung
nach intrauteriner Wachstumsrestriktion

Bedeutung des fruhen Aufholwachstums

Eine wichtige Rolle fur die Entstehung der Folgekrankheiten nach in-
trauteriner Wachstumsrestriktion scheint das fruhe postnatale Aufhol-
wachstum zu spielen. Dies zeigt sich einerseits daran, dass vor allem Tiere
mit fruhem Aufholwachstum nach intrauteriner Proteinmangelerndhrung
eine Hypertonie entwickeln [17,18]. Andererseits findet sich auch bei jun-
gen Erwachsenen dann eher eine Hypertonie, wenn diese eine schnelle
Gewichtszunahme zeigten (20). Daher ist insbesondere die Frage wichtig,
ob das Ausmald renaler Veranderungen nach intrauteriner Wachstumsre-
striktion durch eine Verzégerung des Aufholwachstums verandert werden

kann.

Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
und Hypertonie

Durch die zeitlich begrenzte Gabe von ACE-Hemmern oder ATI -
Antagonisten in der 2. bis 4. Lebenswoche lasst sich bei Ratten nach in-
trauteriner Wachstumsrestriktion die Entstehung einer arteriellen Hyper-
tonie verhindern [10].

Die Befunde sprechen fur eine Aufhebung der perinatalen Program-
mierung. Es ist nicht geklart, ob diese fur die ACE-Hemmer spezifisch oder
auch durch andere Antihypertensiva zu erreichen ist. Es ist unklar, ob die
Behandlung mit ACE-Hemmern bzw. die Senkung des erhohten arteriellen
Drucks nach intrauteriner Wachstumsrestriktion auch eine Reduktion des

Schweregrads entzindlicher Nierenerkrankungen, wie der IgA-Nephritis,
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bewirkt. Sowohl die Steuerung des frihen Aufholwachstums wie auch die

frUhzeitige medikamentdse Behandlung mit ACE-Hemmern und anderen

Antihypertensiva wéaren klinisch relevante Interventionen zur Pravention

renaler Folgeerkankungen nach intrauteriner Wachstumsrestriktion.
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[VI11.24] New and improved population-based
German reference data for preterm infants growth

Walter A. Mihatsch?', Frank Pohlandt?,
Kathrin Koetting® und Manfred Voigt®

1 Division of Neonatology and Pediatric Critical Care, Department of Pediatrics
and 2 Department for Biometry and Medical Documentation, Ulm University,

89070 Ulm; 3 Department of Neonatology and Pediatric Critical Care, Department
of Pediatrics, Greifswald University

Background: Preterm infants growth is best described in form of
standard deviation scores (SD scores or zscores). Effects of nutritional
interventions are assessed easily with z-scores. The zscore of a meas-
urement such as weight indicates how far and in what direction that
measurement deviates from its distribution’s mean, expressed in units of
its standard deviation. However, there are no pertinent German popula-
tion based reference curves available enabling clinicians to easily convert

preterm infants growth status into z-scores.

Objective: Aim of the present study was to provide an updated

German growth reference for preterm infants.

Methods: Normalized growth standards were constructed by the LMS
method(1) from a cohort of 1.8 million German singleton newborns born
from 1995 to 1997. Data were divided into distinct gestational age groups
according to completed weeks of gestation. The power (L), mean (M) and
coefficient of variation (S) were calculated for each week of gestation for
the variables birth weight, length, head circumference, and weight for
length. Finally smoothed L, M and S curves were computed by standard

mathematical procedures.

Results: From 20 to 43 weeks of gestation the L, M and S values for
the assessed variables will be presented together with corresponding
smoothed curves. If A is the measured anthropometry for the preterm in-

fant, then the z-score is calculated as : z=((A/M)--1)/(LS). For example
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for the weight of boys at 25 weeks of postmenstrual age M=790g,
L=0.229, and S=0.203. An actual body weight of 500g would correspond
to a z-score of —2.136. The full set of data does not fit in this abstract and

will be presented at the convention.

Conclusion: The presented data help to assess the growth of pre-

term infants.
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vi1.25]1 Biochemical indexes of the B-vitamins
iIn maternal serum and cord blood at birth

Rima Obeid?!, Winfried Munz?, and Wolfgang Herrmann®”
'Department of Clinical Chemistry, *Department of Obstetrics and Gynaecology,
Faculty of Medicine, University Hospital of Saarland, Homburg/Saar

Background: Vitamin B12 is the major determinant of total plasma
homocysteine (tHcy) in newborns. Maternal status of folate, vitamin B12
and B6 during pregnancy might impact biochemical markers of these
micronutrients in newborns. We aimed at studying the relationship be-
tween the concentration of the metabolites and B-vitamins in maternal
sera and umbilical venous blood of the corresponding newborns. We stud-
ied healthy pregnant women, at the time of labor, who were expecting
healthy fullterm- and appropriate-birth-weight babies. Samples were
available from 82 mother-baby pairs. The concentrations of B-vitamins
were higher in cord samples than that in maternal blood (folate; 2-fold,
B12; 1.5-fold and B6; 6-fold). Concentrations of cystathionine and ne-
thylmalonic acid (MMA) were also higher in the babies than in the mothers
(mean (SD) cystathionine; 462 (189) vs. 343 (143) nmol/L and MMA; 353
(144) vs. 233 (110) nmol/L). No significant differences in tHcy concentra-
tions were observed between fetal and maternal samples. Concentrations
of vitamin B12 did not differ significantly between mothers of babies from
different quartiles of cord-MMA. Higher fetal-MMA was related to higher
maternal MMA and B12 and lower fetal concentrations of B12. Fetal con-
centrations of cystathionine were predicted by maternal cystathionine,
gestational age, fetal B6 and tHcy. In conclusion, maternal concentrations
of the metabolic markers of B-vitamins predict values in foetal blood at
delivery. Foetal tHcy concentrations were low but were predicted by the
vitamin status of the mother. The effect of increasing maternal intake of
vitamin B12 and B6 during pregnancy on the fetal concentrations of the

metabolites should be investigated.
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Introduction: The requirements for B-vitamins (folate, vitamin B12
and B6) are exceptionally high during pregnancy due to increased mater-
nal metabolic rate and fetal demands (1-3). Folate, vitamin B12 and B6
function are co-factors in one-carbon metabolism, DNA-synthesis and in
numerous methylation reactions. These metabolic pathways are particu-
larly active in the developing embryo.

Poor maternal status of B-vitamins has been linked to pregnhancy
complications and poor outcomes (4-8). B-vitamins may lower serum con-
centrations of total homocysteine (tHcy) (3) and may protect against un-
desirable pregnancy outcomes (7,9). The concentration of tHcy is a sensi-
tive indicator for the status of B-vitamins. Moreover, methylmalonic acid
(MMA) is a specific and sensitive marker of vitamin B12-deficiency (10).
Furthermore, cystathionine is an intermediate product of homocysteine
transsulfuration. This compound increases in the case of vitamin B6 defi-
ciency.

Several studies investigated B-vitamin status in pregnant women and
their newborns (11-15). Maternal concentrations of tHcy before delivery
were strongly related to preconception levels and, more importantly, to
tHcy concentrations in umbilical cord blood (3,11). Studies on neonates
(age 3 days to 6 months) demonstrated markedly higher serum concen-
trations of tHcy and MMA than levels measured in older children (16). Mo-
reover, concentrations of tHcy and MMA were higher in newborns 6 weeks
after birth when compared to values at birth (2). However, most neonates
remain virtually asymptomatic. Elevated concentrations of tHcy in
neonates were related to higher concentrations of MMA, cystathionine or
methionine (16,17). We examined the concentration of the metabolites
and the corresponding vitamins in umbilical venous blood at birth. We also
investigated the relationship between the concentration of the metabolites
and B-vitamins in maternal sera and in venous cord serum of the corre-

sponding newborns.
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Subjects and Methods: Pregnant women admitted with the onset
of confirmed labor, were randomly recruited among the consecutive deliv-
eries at the Department of Obstetrics and Gynecology at the University
Hospital of Saarland. Inclusion criteria included, healthy pregnant women,
free of chronic diseases or pregnancy complications who were expecting
singleton, full-term (> 37 weeks), healthy babies with appropriate length
and weight.

Samples from 82 mothers in addition to the umbilical venous blood of
their newborns were available at the end of the study. Maternal anthropo-
logical measures and data on smoking, diet, vitamin use during preg-
nancy, gestational age, parity and gravidity were obtained by interviewing
the participants upon admission.

Parity was defined as primiparous (no former children) or multiparous
(para 1 and para 2 2). Clinical parameters of the newborns were also
documented (weight, length, head-circumference, blood gases and venous
and arterial blood pH).

The study was approved by the Medical Ethical Committee of the Uni-
versity Hospital of Saarland and all participants gave their informed con-
sent to the study.

Non-fasting blood samples were obtained from the antecubital vein of
the mothers 1 to 12 hours before birth. Immediately after delivery, the
cord was clamped at both ends and cut. A blood sample was collected
from the umbilical vein. Maternal and cord blood samples were collected in
tubes without anticoagulant, left to clot and centrifuged within 45 min at
2000 g and + 4 °C. Serum was directly separated and stored at -70°C un-
til analysis.

Serum concentrations of tHcy, cystathionine and MMA were measured
using gas chromatography mass spectrometry as described elsewhere
(18). The concentrations of vitamin B12 and folate were determined utiliz-
ing a chemiluminescence immunoassay (ADVIA Centaur System, Bayer,

Germany). The serum concentration of vitamin B6 (pyridoxal-5-
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phosphate, PLP) was determined by HPLC connected with fluorescence de-
tector, using reagents from Immundiagnostik (Germany).

Data analyses were performed by using SPSS (version 12). Means of
continuous variables were compared between mothers and cord sera by
using the paired Student’s t-test. Intra-groups multiple comparisons were
performed using ANOVA and the post-hoc Tamhane tests. Multivariable-
backward regression analyses were conducted to identify significant vari-
ables that predict changes in the concentrations of the metabolites in
cord sera. Correlations between different variables were examined using
the Spearman test. All tests were two-sided and p values < 0.05 were

considered to be statistically significant.

Results: The main characteristics of participating women and their
newborns are shown in Table 1.

Table 1. Main characteristics of mothers and babies
Characteristics Mothers (n=82)
Age 30 (6) Years
Gestational age 39.5 (1.1) weeks
Current BMI 28.2 (4.4) kg/m?
Weight increase during pregnancy 12.7 (5.0 kg
Vaginal delivery N=56 (68%0)

Smoking N=18 (22%)
Folate supplement during preg- N=14 (17%)
nancy

Parity Nulliparous N=36 (44%)
Para 1 N=27 (33%)

Para s 2 N=19 (23%)
Babies (n=82)

Boys N=42 (51%)
Birth weight 3363 (423) g
Head circumference 35 (1.8) cm
Venous blood pH 7.4 (0.1)
Arterial blood pH 7.3 (0.1)
pCO,, mmHg 45.0 (9.1)
pO2, mmHg 20.2 (15.2)

Data are geometric mean (SD) unless otherwise indicated.

Table 2 shows concentrations of some biochemical markers in mater-
nal and cord serum samples. Significantly higher concentrations of MMA,

folate, vitamin B12 and PLP were observed in cord serum samples than in
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maternal sera (Table 2). Mean concentrations of cystathionine was slightly
lower in the mothers than in cord blood samples. No significant differences

in the concentrations of tHcy were found between mothers and cord sera

(Table 2).

Table 2. Concentration of the metabolites and B-vitamins in moth-
ers and cord blood
Serum marker Mothers Cord blood | Fe- p*
(n=82) (n=82) tal/maternal
ratio
tHcy , umol/L 5.62 5.37 (1.93) | 0.96 (0.30) 0.484
(1.61)
Cystathione, 343 (143) | 462 (189 1.35 (0.39) 0.052
nmol/L
MMA, nmol/L 233 (110) | 353 (144) 1.51 (0.57) < 0.001
Vit.B12, pmol/L 172 (48) 248 (128) 1.44 (0.48) < 0.001
PLP, nmol/L 13.1 (9.4) | 78.0 (72.9) | 6.04 (3.57) < 0.001
Folate, nmol/L 27.0 60.9 (21.1) | 2.23 (1.19) < 0.001
(19.6)
Data are geometric mean (SD). * p values are according to paired Stu-
dent’s t-test.

Table 3 shows some important correlations between maternal and cord
blood markers. Gestation age correlated significantly with the concentra-
tion of cystathionine in cord serum (r= -0.33, p= 0.004). This correlation
remained significant after adjusting for fetal PLP or maternal cystathion-

ine. [GA= Gestational age; Cth= Cystathionine]

Table 3. Correlations between different maternal and cord blood markers

Maternal markers Cord blood markers
tHcy | Cysta | MMA | Folate | B12 B6 B6 B12 Fo MM | Cysta
thioni lat A thio
ne Gls nine
GA -0.13 | -0.13 0.04 0.08 -0.10 | o0.16 0.16 0.03 0.16 | -0.06 | -0.33*
Cord 0.60* | 0.15 0.14 | -0.31* | 0.07 | -0.24* | -0.24* | -0.10 | -022 | 0.27 | 0.48*
tHcy * *
Cord 0.42* | 0.57* 0.01 | -0.27* | -0.06 | -0.29* | -0.28* | 0.04 | -0.21 | 0.18
Cth
Cord 0.06 -0.06 | 0.59* 0.10 -0.13 | -0.09 -0.08 | -0.42| -0.02
MMA o
Cord - -0.04 -0.02 | o0.82* | 0.03 0.15 0.24* | 0.14
folate 0.28*
Cord 0.04 0.28* | -0.16 -0.02 | 0.49*| o0.05 0.12
B12
Cord - -0.12 0.07 0.27* 0.07 | 0.72*
B6 0.23*

Correlations were assessed by Spearman Rho test. * p < 0.05
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Table 4 shows the concentrations of B-vitamins and the metabolites
in cord and maternal sera according to quartiles of MMA in cord serum. A
higher concentration of cord MMA was associated with higher concentra-
tions of tHcy and cystathionine in cord blood (Table 4). Mean concentra-
tion of fetal vitamin B12 was significantly higher in babies with lower MMA
when compared with those with higher MMA (Table 4). Furthermore, mean
concentrations of MMA were significantly higher in mothers of babies in
the fourth quartile of cord-MMA when compared with that of mothers of
babies in the first MMA-quartile (Table 4). However, concentrations of vi-
tamin B12 did not differ significantly between mothers of babies from dif-
ferent quartiles of cord-MMA. The differences between fetal and maternal
MMA (D-MMA) increased along quartiles of fetal MMA. On the other hand,
differences in B12, between mothers and cord sera (D-B12), were higher
in the lowest quartile of cord-MMA (Table 4). Backward regression analysis
revealed that concentrations of MMA in cord sera were predicted by ma-
ternal MMA (B= 0.565, p< 0.001), maternal B12 (3= 0.379, p= 0.012)
and fetal B12 (3= -0.362, p= 0.001).

Table 4. Concentrations of some biochemical markers in cord and
maternal sera according to quartiles of MMA concentrations in
cord blood.

Q1 Q2 Q3 Q4 Pt

Cord blood markers
MMA, nmol/L | 250 (37) | 308 (13) | 362 (19) | 558 (150) -
Vitamin B12, | 298 (79) | 281 (211) | 232 (69)* | 194 (68)* | 0.002
pmol/L
tHcy, umol/L 4.81 5.07 5.44 6.35 0. 031

(1.28) (1.94) (1.68) (2.40)*
Folate, 62.4 62.1 61.7 57.1 0.796
nmol/L (26.8) (19.1) (18.1) (19.9)
Cystathionine, | 426 (182) | 378 (163) | 488 (217) 588 0.045
nmol/L (2030)
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Q1 Q2 Q3 Q4 Pt
Maternal markers
MMA, nmol/L | 168 (47) | 221 (76)* | 247 (80)* 323 < 0.001
(144)*

Vitamin B12, 179 (50) | 181 (57) | 169 (35) 159 (49) 0.379
pmol/L

tHcy, pmol/L | 5.43 5.63 5.63 5.81 0572
(1.63) (1.40) | (1.42) (1.98)

Folate, 24.9 26.8 26.4 30.6 0.769

nmol/L (20.4) (14.0) (18.0) (25.0)

Cystathionine, | 358 (145) | 330 (104) | 361 (204) | 324 (101) 0.162
nmol/L

Baby-mother differencest

D-MMA, 79 (41) 75 (74) 104 (82) | 223 (185) | < 0.001
nmol/L

D-B12, 126 (66) | 106 (112) | 72 (67) 39 (46) 0.002
pmol/L

D-tHcy, -0.59 -0.31 -0.04 0.51 0.125
pmol/L (1.65) (1.42) (1.27) (1.53)

D-folate, 35.2 31.4 (8.7) 33.2 22.5 0.034
nmol/L (19.8) (12.9) (13.9)

Data are geometric mean (SD). ¥ data are mean (SD). T p values are ac-
cording to ANOVA test. * p<0.05 as compared to the Q1 group (post-hoc
Tamhane test).

Figure 1 (A through D) shows mean (95% CIl) concentrations of tHcy,
cystathionine, folate and PLP in maternal and cord sera according to quar-
tiles of tHcy in cord serum. Mothers of babies with higher concentrations
of tHcy also had lower folate and PLP (Figure 1, A and B) and higher tHcy
(Figure 1, C) when compared with mothers with lower tHcy. Higher on-
centrations of tHcy in cord serum were associated with slightly lower con-
centrations of cord-folate and PLP (Figure 1, A and B) and higher concen-
trations of cord-cystathionine (Figure 1, D). However, concentrations of
cystathionine were not higher in mothers of babies with higher tHcy (Fig-

ure 1, D). Concentrations of tHcy in cord blood were predicted by mater-
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nal tHcy (3=0.721, p< 0.001), fetal cystathionine (3= 0.259, p= 0.016)
and maternal cystathionine (3= -0.239, p= 0.032) in that order.

Figure 1. Geometric mean (95% CI) of biochemical markers in cord
blood (filled circles) and maternal (open circles) sera according to quar-
tiles of tHcy in cord sera. P values indicate inter-group differences (ANOVA
test) and * indicates p < 0.05 compared to the first quartile (post hoc
Tamhane test).
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Fig. 1 tHcy in cord serum (quartiles), mol/L

Figure 2 (A through D) represents mean (95% CI) maternal and fetal
concentrations of cystathionine, tHcy, folate and PLP according to concen-
trations of cystathionine in cord sera. Increased concentration of cys-
tathionine in cord srum was associated with lower fetal and maternal
PLP, higher maternal cystathionine and higher fetal and maternal tHcy
(Figure 2). Regression analysis showed that gestation age (3= -2.881, p=
0.009), maternal cystathionine (3= 0.574, p< 0.001), fetal tHcy (3=
0.234, p= 0.014) and fetal PLP (3= -0.113, p= 0.015) were significant

factors that predicted cystathionine concentrations in cord serum.
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Figure 2. Geometric mean (95% CI) of biochemical markers in cord (filled
circles) and maternal (open circles) sera according to quartiles of cys-
tathionine in cord sera. P values indicate inter-group differences (ANOVA

test) and * indicates p < 0.05 compared to the first quartile (post hoc
Tamhane test).
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Fig. 2 Cystathionine in cord serum (quartiles), nmol/L

Mothers reported having taken folate supplementation during preg-
nancy (n=14) had significantly higher concentrations of serum folate as
compared to un-supplemented mothers (median 35.5 vs. 22.9 nmol/L;
p=0.026). Folate was also slightly higher in babies from supplemented
women than that in babies from un-supplemented women (median 73.2
vs. 58.0; p=0.064).

Eighteen mothers who smoked during pregnancy reported having
smoked < 10 cigarettes daily. Significantly lower serum concentrations of
folate were detected in smoking compared to non-smoking mothers (me-
dian 18.4 vs. 30.6 nmol/L; p=0.009). Moreover, lower cord serum con-
centrations of folate were observed in cord blood samples from smoking
mothers when compared with that from non-smoking ones (median 57.1
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vs. 61.0; p=0.039). These findings were not related to folate supplement
during pregnancy because smoking mothers and their babies differed from
non-smoking mothers and their babies when only non-vitamin users were
considered in the analysis.

Diskussion

Maternal vitamin deficiency during pregnancy may have significant
implications on the progress and outcome of the pregnancy (19). The cur-
rent study included a healthy group of pregnant women and their newborn
infants at the time of birth.

The most remarkable finding in this study was that markers of the B-
vitamins (folate, B12, B6) at birth were related to maternal markers. The
concentration of B-vitamins was considerably higher in fetal serum than in
maternal serum (Table 2). A marked decrease in the serum concentration
of B-vitamins is known to take place during pregnancy (1,20-25). Higher
concentrations of PLP were detected in cord serum after loading the moth-
ers with vitamin B6 in comparison to cord serum from un-supplemented
mothers (24). Further, the concentration of PLP showed arterial-venous
gradient with levels being higher in umbilical venous than in arterial serum
(26). These findings indicate that vitamin B6 is readily transformed into its
active form and then actively transferred into the fetus.

Data about the transplacental transfer of B-vitamins is limited. It has
been reported that the placenta synthesizes transcobalamin and is rich
with transcobalamin receptor (27). Furthermore, vitamin B12 and folate
are efficiently ssquestered in the intervillous space of the placenta (28).
The placenta has been found to accumulate vitamin B12 injected to preg-
nant animals (29). Therefore, the placenta seems to extract these essen-
tial micronutrients from maternal circulation and redistributes them,
probably favoring the fetus (26,29-32). Despite high concentrations of vi-
tamin B12 in fetal serum, the fetal-liver contained only 30% of the adult’s

liver-B12 calculated as pg B12 per mg tissue (33).
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It is concluded that the fetus retains the majority of vitamin B12 in
the blood (33). The concentration of tHcy in cord samples did not differ
significantly from that of the mothers (Table 2).

Previous studies reported lower tHcy-concentrations in cord in com-
parison with maternal serum (3,11). However, mean maternal-tHcy con-
centration was lower in our study than in previous ones (3,11,19). Addi-
tionally, differences in study designs, timing of blood collection, analytical
methods or the groups studied may be responsible for these different find-
ings.

As in previous reports, the concentration of tHcy in cord and maternal
sera were strongly correlated in our study (Table 3) (3). Previous studies
have shown that concentrations of methionine are much higher in cord
than in maternal blood samples (19,34). On the other hand, fetal concen-
trations of tHcy seemed to be maintained at low levels, despite the fact
that the fetus is likely to be exposed to high concentrations of methionine.
The high requirement for methyl groups implies that the transmethylation
of methionine is active in the developing embryo. Therefore, tHcy can be
formed from methionine in the fetus.

Moreover, lower tHcy has been found in the umbilical artery than in
the umbilical vein (11). These results strongly suggest that tHcy-
remethylation to methionine is highly active during the prenatal life be-
cause tHcy concentrations are relatively low in cord blood. This is probably
due to the high fetal-demand for tetrahydrofolate in DNA-synthesis. Con-
centrations of MMA were higher in cord blood than that in the mothers or
in healthy adults (Table 2) (10,19). Concentrations of MMA were predicted
by cord vitamin B12 and maternal MMA (Table 2, 3). In addition, the re-
gression analysis showed that higher maternal-B12 was a predictor for a
higher fetal-MMA. Moreover, lower cord-MMA was associated with larger
differences between cord blood and maternal concentrations of B12, but
not with higher maternal concentrations of B12 (Tables 3 and 4).

These results suggest a rate-limiting step in the transplacental trans-

port of vitamin B12. Polymorphisms in the transcobalamin gene is one fac-

187



3. interdisziplinarer SGA-Workshop, Homburg/Saar, 25.-26.2.2005
Risiken fur die Entwicklung des Nervensystems bei SGA /Intrauteriner Wachstumshemmung.

tor that might influence the transport of B12 from the placenta to the fe-
tus. Moreover, high serum concentrations of B12 in cord blood may be re-
lated to a slower uptake of the vitamin, probably because of a lower ex-
pression or activity of transcobalamin receptor. A slow rate of MMA elimi-
nation from the plasma compartments in the fetus may be also related to
higher MMA at birth. Finally, the positive association between fetal MMA
and maternal B12 could be related to a statistical artifact because of the
direct association between some independent variables. Nevertheless,
MMA elevation in newborn infants from non-deficient mothers seems to be
a part of a general adaptation of the newborn to extra-uterine life. The
effect of B12 supplementation during pregnancy on fetal MMA needs fur-
ther investigation.

Concentrations of cystathionine were higher in mothers from the cur-
rent study when compared with our reference population of non-pregnant
women or to our previous investigations on healthy individuals (10). Be-
cause our study included a normal group of pregnant women and their
babies, elevated cystathionine is probably physiological. Elevated cys-
tathionine in addition to low PLP in the third trimester and in fetal blood
suggest a slower rate of the transsulfuration pathway. Mean concentration
of cystathionine was higher in fetal blood than in the mothers (Table 2).
The mean concentration of cystathionine in cord blood from our subjects is
comparable to a recent study performed on Brazilian women (19). High
concentrations of cystathionine have also been reported in newborns (age
about 4 days) (17). Cystathionase-activity was absent in human fetal liver
tissues (35) and showed pre- and postnatal age-dependency (36,37). Re-
duced hepatic trassulfuration-activity has been reported at birth, espe-
cially in premature babies (36,37). In this study, we observed a significant
correlation between gestation age and concentration of cystathionine in
cord serum. This data indicates that higher cystathionine at birth might be
related to incomplete activities of the enzymes that mediate the transsul-

furation pathway.
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In summary, our study has shown that the concentration of cord-

MMA and cord-cystathionine can be predicted by maternal concentration.

Lower cord-concentration of MMA and cystathionine was related to higher

vitamin B12 and B6, respectively. The effect of maternal supplementation

with vitamin B12 and/or B6 during pregnancy on the newborn concentra-

tion of the metabolites should be investigated.
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[VI11.26] Phenylketonurie und Schwangerschaft-
Fallbeschreibungen

Cerrie Scheler und Volker Thale
Klinik und Poliklinik fur Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin
der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

Zusammenfassung: Es wird tUber Schwangerschaftsverlauf, Entbin-
dung und Neonatalperiode von an Phenylketonurie erkrankten Muttern mit
und ohne Diat und deren Kindern berichtet.

Schlusselworter: Phenylketonurie-Schwangerschaft-Neonatalperiode

Summary: We reportet about women with phenylketonuria without
diet and low phenylalanine diet and their pregnancy, delivery and the fetal
outcome

Keywords: Phenylketonuria — pregnancy-fetal outcome

Einleitung: Die Phenylketonurie ( PKU ) ist eine Aminosaurestoff-
wechselstorung, die unbehandelt zu deutlichen geistigen und koérperlichen
Entwicklungsstorungen fuhrt. Bei einer Schwangerschaft bei PKU ergeben
sich zwei bedeutsame Fragestellungen fur die Schwangere und den Ge-
burtshelfer: 1. Risiko eines PKU-kranken Kindes und 2. Risiko eines PKU-
geschadigten Kindes. Wahrend das erste Risiko meist relativiert wird ist
das eines PKU-geschadigten Kindes von weit grol3erer Bedeutung. Bei
mangelnder Compliance hinsichtlich phenylalaninarmer Diat in der
Schwangerschaft kommt es durch erhdhte Phenylalaninwerte (Phe-Werte)

im mutterlichen Serum zur Schadigung des Feten. Als relativ haufige Sto-
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rungen sind congenitale Herzfehler, Mikrozephalus, geistige Entwicklungs-
stérungen, niedriges Geburtsgewicht zu nennen, beschrieben werden aber
auch Osophagusatresien, Nierenfehlbildungen und Gesichtsspaltbildun-
gen(2).

Kasuistiken

Kasuistik 1: 30 jahrige 5. Gravida, 2. Para

Eine spezifische molekulargenetische Untersuchung zur PKU ist nicht
erfolgt und wurde auch nicht gewlinscht. Das erstgeborene Kind verstarb
im Alter von 4 Monaten angeblich am plotzlichen Kindstod, die Mutter be-
richtete Uber einen zu kleinen Kopf des Kindes. Die nachste Schwanger-
schaft endete als Abort. Die darauffolgende Schwangerschaft wurde we-
gen eines Anenzephalus terminiert.

Eine weitere Schwangerschaft wurde aus sozialen Grinden abgebro-
chen. In der zu berichtenden Graviditat erschien die Patientin in der 13,6
SSW erstmals zum Ultraschall, der Phenylalaninspiegel im Serum lag bei
22,5 mg/dl. Die eindringlichen Ermahnungen, Diat zu halten, fruchteten
nicht. Die Schwangerschaft entstand in einer neuen Verbindung, der Part-
ner hat 3 gesunde Kinder aus anderen Beziehungen. Im weiteren Schwan-
gerschaftsverlauf nahm die Patientin die Kontrolltermine nur sporadisch
wahr, es zeigten sich bereits ab der 21.SSW sonographisch Anzeichen
eines Mikrozephalus. Wegen zunehmender intrauteriner Hypotrophie er-
folgte eine elektive Geburtseinleitung bei 36,4 SSW. Es kam zur Spontan-
geburt eines Madchens: 2375 g Korpergewicht bei 44 cm Korperlange und
einem Kopfumfang von 30 cm, alle Mal3e sind unter der 3.Perzentile. Nach
12 Tagen Uberwachung und Aufzucht in der Kinderklinik erfolgte wegen
eines 1/6 Systolikums in 2/L1 die Verlegung in die Kinderkardiologie. Neo-
natale Diagnose: Hypotrophie, Mikrozephalus und kraniofaziale Dys-
morphie sprechen fiur eine Phenylalaninembryofetopathie.

Kasuistik 2: 23- jahrige 1. Gravida, 0. Para

Es handelt sich um eine 23 jahrige Erstgravida, die 6/2000 den
Wunsch nach Absetzen der PAM-Therapie &uf3erte. Auf eine sichere Anti-

konzeption wurde ausdrucklich hingewiesen.1/ 2001 kam es unter angeb-
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licher regelmalier ,Pilleneinnahme* zu einer Schwangerschaft. Es erfolgte
die stationare Stoffwechseleinstellung auf 3 x 29 g Anamix; 60 g PAM;
220 mg Phe. Darunter sank der Phe-Spiegel von 16,4 auf 3,9 mg/dl. Be-
reits nach wenigen Tagen im h&auslichen Milieu stiegen die Phe -Werte wie-
der auf 17,1 mg/dl. Nach ausfuhrlicher Aufklarung tber das hohe embryo-
toxische Risiko und human-genetischer Beratung wird am Austragen der
Schwangerschaft festgehalten. Bereits ab 18. SSW war eine fetale Hpotro-
phie mit Mikrozephalus aufféallig. Bei 38,0 SSW erfolgte die Geburtseinlei-
tung wegen eines vorzeitigen Blasensprungs. Es kam zur Spontangeburt
eines Jungen: 2300 g, 43 cm und 30 cm Kopfumfang, alle Mal3e unter der
3. Perzentile. Nach 10 Tagen Beobachtung in der Kinderklinik erfolgte die
Entlassung nach Hause.

Neonatale Diagnose: Hypotrophie, Mikrozephalus und kraniofaziale

Dysmorphie sprechen fur eine Phenylalaninembryofetopathie.
Kasuistik 3+4:

Parallel zu den ersten beiden Kasuistiken wurden zwei weitere
Schwangere mit PKU mit Phe-armer Diat betreut. Die Schwangerschaft

verlief komplikationslos, es wurden zwei gesunde Kinder geboren.

Diskussion: Die geschilderten Kasuistiken zeigen eindrucksvoll die
Zusammenhéange zwischen erhdhten mutterlichen Phe-Werten,hier 22,5
mg/dl im ersten bzw. 17,1 mg/dl im zweiten Fall, und dem Auftreten von
fetalen Anomalien. Bei Phe-Werten im mutterlichen Blut zwischen 3 — 10
mg/dl wird die Mikrozephaliewahrscheinlichkeit mit 24 % angegeben, bei
Werten Uber 20 mg/dl mit ca. 73% (3). Zur Vermeidung dieser Komplika-
tionen sollte maoglichst schon eine prakonzeptionelle Diat mit Phe-Werten
von 1 -4 mg/dl angestrebt werden und wahrend der gesamten Schwan-
gerschaft strikt eingehalten werden (6). In der gleichen Arbeit wird Uber
eine aullerlich unauffallig wirkende, maRig intelligente Frau mit unerkann-
ter PKU berichtet, welche 3 S6hne ohne entsprechende Auffalligkeiten ge-
boren hat. Platt et al und Rohr et al pladieren fur einen Phe-Spiegel von 2

-6 mg/dl (4,5). Die Maternal PKU Collaborative Study (MPKUCS) zeigte
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jedoch, dass nur 5% der PKU-kranken Frauen im gebarfahigem Alter diese
Spiegel aufwiesen (8). Die PKU wird autosomal rezessiv vererbt. Der Ge-
nort liegt auf dem langen Arm des Chromosomenpaares Nr. 12 (g22-
q24.1). Seltener ist ein Genort auf dem Chromosom Nr. 4 (p15.3) betrof-
fen. Die verschiedenen Schweregrade der klinischen Auspragungen sind
zum Teil Ausdruck unterschiedlicher Mutationen in diesen Genen (multiple
Allelie) (7). Der Mensch ist heterozygot fur diese Mutation, aber nicht
krank. Sind Partner fur diese gleiche Mutation heterozygote Anlagentra-
ger, kann es bei gemeinsamen Nachkommen zur Homozygotie und damit
zu kranken Kindern kommen. Diese ist durch pranatale Diagnostik er-
kennbar, jedoch nicht das Hauptproblem fur die Schwangeren. Fur die
Meisten hat das Wissen um eine madgliche PKU-Erkrankung des Kindes
keine Konsequenz, da sie mit dem Krankheitsbild und der Diat vertraut
sind. Aus diesem Grund ist auch eine spezielle molekulardiagnostische Un-
tersuchung einschliel3lich. des Kindsvaters nicht erfolgt. Wie in Kasuistik 1
beschrieben, wurden die Komplikationen in den vorausgegangenen
Schwangerschaften offenbar nicht so gravierend empfunden, was viel-
leicht auf die Phe-bedingte, hochst eingeschrankte Intelligenz der Patien-
tin zuridckzufuhren ist. Angaben Uber das PKU-induzierte Auftreten von

Anenzephalie liegen nicht vor.

In einer franzosischen Arbeit (1) tUber 135 Schwangerschaften mit
PKU kam es in 21,5% zu einer Embryopathie: unter den informierten
Schwangeren einmal, bei den nichtinformierten Schwangeren in 25 Fallen.
Die Spontanabortrate wird mit 10,4 % angegeben: 5 bei informierten und
7 bei nichtinformierten Schwangeren; ist somit im Vergleich zur Normal-
bevdlkerung nicht erhoht.

Wie der Vergleich mit einigen Literaturangaben schwanken die Anga-
ben Uber die empfohlenen Hochstspiegel des Phenylalanins ebenso wie die
Haufigkeiten Uber Fetopathien. Einstimmig ist jedoch, dass bei optimaler
Stoffwechselfihrung das fetal outcome auch am besten ist. Das sollte An-
laR sein, PKU-Erkrankte Frauen interdisziplinar zu betreuen und die

Schwangerschaft zu planen und engmaschig tberwachen.
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[Vii.27] Saarlandische Wachstumsstudie 2001-2002:
KorpergrolRe, Korpergewicht, Body Mass Index (BMI) und Kopfumfang bei
gesunden Kindern bis zum Alter von 5 Jahren. Auxologische Datenerhe-
bungen in kinderarztlichen Praxen

Andrea Tiesler !, Markus Bettendorf 2,

Markus Zabransky®, Siegfried Zabransky !
" Institut fur Pad. Endokrinologie und Praventivmedizin, Homburg/Saar
2 Universitatskinderklinik Heidelberg

1. Einleitung

Das Wachstum von Kindern ist ein empfindlicher Parameter fir deren
allgemeine Befindlichkeit. Auffalliges Wachstum ist stets ein Hinweis fur
eine abnorme Situation. Normvarianten mussen in diesen Fallen von
krankhaften Zustdnden abgegrenzt werden, um eine notwendige Behand-
lung so fruh wie moéglich einzuleiten.

Die Dokumentation des Verlaufs von KorpergrofRe und Kopfumfang,
sowie der Gewichtsentwicklung sind daher wichtige Vorsorgemalinahmen.

Sie sind in den Kinderrichtlinien auch empfohlen. Die Dokumentation der
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Daten ist jedoch luckenhaft und wird nicht generell ausgewertet. Fir die
Einschatzung einer Abweichung der auxologischen Parameter von der
Norm sind die verwendeten Referenzdaten fur die verschiedenen Parame-
ter Hohe, Gewicht, Body Mass Index (BMI) und Kopfumfang von entschei-
dender Bedeutung. Aktuelle Referenzdaten einer Studie, die alle deut-
schen Bundeslander einschliel3t, liegen fur Deutschland nicht vor. In Ta-
belle 1 sind die regionalen deutschen Wachstumsstudien seit 1970 aufge-
fahrt. In der Bundesrepublik (BRD) wurden die aus dem Raum Dort-
mund/Hamm (Reinken 3,4 et al.), in der Demokratischen Republik (DDR)
die im Raum Jena (Hesse 5,6 , Jager et al.) erhobenen Daten als Refe-
renzwerte herangezogen. Trotz sehr unterschiedlicher soziobkonomischer
Unterschiede in beiden Teilen Deutschlands liegen die Werte auffallig nahe
beieinander. Nach der Wiedervereinigung beider Staaten werden beide
Kurven von verschiedenen Firmen kostenlos abgegeben. Am meisten wer-
den die Kurven nach Reinken in den Praxen und Kliniken eingesetzt. Die
aktuelle Verbreitung der Kurven ist aber eher ein Hinweis auf die Aktivitat
dieser Unternehmen als auf die Wertigkeit der Referenzdaten bei der Be-
urteilung des Wachstums heutiger Kinder und Jugendlicher. Fur das Saar-
land wurden erstmals 1994-1996 (Zabransky 9,10,11,12 et al., 2000,
2003) in Kindergarten und Schulen zahlreiche auxologische Parameter bei
gesunden Jungen und Madchen im Alter von 4 bis 20 Jahren erhoben.
2. Fragestellung und Ziel der Arbeit

In Ergdnzung der Saarlandischen Wachstumsstudie (SWS) 1994-1996
sollten Daten fur KorpergroR3e, Kérpergewicht und Kopfumfang von gesun-
den Kindern in den ersten 5 Jahren erhoben werden. Dazu wurde ein Pro-
tokoll fur eine multizentrische Studie erstellt, an der sich Kinderarztpraxen
aus verschiedenen Orten des Saarlandes beteiligten. Ziel war die Erstel-
lung aktueller reprasentativer Wachstumskurven fur die Parameter Hohe,
Gewicht, BMI und Kopfumfang. Es sollte damit auch die Frage nach regio-
nalen Unterschieden innerhalb Deutschlands und nach Hinweisen auf ei-
nen in den letzten Jahrzehnten weiter anhaltenden sakularen Trend der

Langenzunahme diskutiert werden.
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Tabelle 1: Ubersicht der Wachstumsstudien in Deutschland

Autor Zeitraum Design Region
(et al.) der Unter-
suchung
Kunze 1970 — 1972 | Querschnitt | Bayern
1975
Maaser 1968 — 1978 | Langs- Dortmund
1974 schnitt
Reinken 1968 — 1989 | Langs- Dortmund, Hamm
1989, 1992 schnitt
Dortmunder Studie: 2 Abschnitte
1 | Dortmund 1968- 709 J.(/ | 711 M. | Alter 1,5-16
1978 Jahre
2 | Hamm 1986- 64J. |/ |62 M. Alter 15 -18
1989 Jahre
Hesse,Jager | 1979 — 1981 | Querschnitt | Jena
1990, 1997 Langs-
schnitt
Jenaer Studie: 4 Abschnitte
1 | Longitudinal | 1979- 641J. |/ | 142 Alter - 3
studie 1981 M. Jahre
2 | Querschnitt | 1980 216 J.|/ | 208 Alter 14,5-16
studie M. Jahre
3 | Querschnitt | 1985 75511.|/ | 725 Alter 7 -14
studie M. Jahre
4 | Longitudinal | 1985- 65 J. Alter 4 -6,5
studie 1988 Jahre
Georgl1996 1989 — 1990 | Querschnitt | Heidelberg, Schulkinder
Greil 2003 1986 — 1992 | Querschnitt | Brandenburg
Zabransky 1994 — 1996 | Querschnitt | Saarland
2000, 2003 2001 — 2002 (2574 gkm; 1.070.000 Ein-
wohner)

Saarlandische Wachstumsstudie (SWS):

04/1994 bis 11/1994
12/1994 bis 04/1995
10/1995 bis 12/1995
02/1996 bis 03/1996
01/2001 bis 12/2002

Jugendliche
Schulkinder
Kleinkinder

Kindergartenkinder
Grundschulen ( 6-10 Jahre)
(15-20 Jahre)
(10-15 Jahre)
( 1- 5 Jahre)

Schweizer Studien:
Zuricher Longitudinalstudie (Prader1989): je 137 Jungen und Mad-
chen; Beginn 1954-1956, Ende 1976. Daten von Kindern im Alter von
0-20 Jahren.

J. = Jungen; M. = Madchen
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3. Material und Methodik

3.1 Sampling Design

Analog zum Studiendesign der SWS 1994-1996 wurde die Gemeinde-
grolRenklasse als Stratifikationsvariable herangezogen, da die regionale
Stratifikation in dem flachenmé&fig kleinen Saarland keine Rolle spielt
(Danker-Hopfe 14 et al. 2000). Es wurde daher nur die Unterteilung des
Saarlandes in 6 Landkreise sowie die Gemeindegrof3enklassen berucksich-
tigt. Im Saarland sind Gemeinden mit weniger als 5.000 Einwohnern bzw.
mit mehr als 500.000 Einwohnern nicht vertreten. Die Verteilung der Pro-
banden auf den Stadtverband Saarbricken und die verschiedenen Land-
kreise erfolgte entsprechend deren Einwohnerzahl

3.2 Studiendesign: Multizentrische Querschnittstudie

Die Studie wurde als multizentrische Querschnittstudie angelegt. Es
sollten in ein em uberschaubaren Zeitraum von 2 Jahren (01.01.2001 —
31.12.2002) fur die statistischen Auswertungen ausreichend viele Kinder
in moglichst allen Landkreisen des Saarlandes untersucht werden.

3.3 Beteiligte Kinderarztpraxen und Ambulanzen

Es wurden alle 76 Kinderarzte/innen des Saarlandes schriftlich Uber
die Studie informiert und zur Mitarbeit gebeten. Etwas mehr als die Halfte
(n=41) der Befragten beteiligte sich an den Untersuchungen.

3.4 Messgerate

Um die Messfehler bei den LaAngenmessungen moglichst niedrig zu

halten, benutzten alle beteiligten Praxen die gleichen Messgerate.

4. Protokoll

4.1 Erfasste Parameter: 1. Anlass der Untersuchung: U3 /U 4/ U
5/U6/U7/US8; 2. ID.-Nr. des Kindes: Praxis-Nr., Patienten-Nr.; 3.
Geschlecht: méannlich / weiblich, 4. Geburtsdatum, 5. Untersuchungsda-
tum, 6. Messdaten: 6.1. H6he [cm], 6.2. Gewicht [kg]; 6.3. Kopfumfang
[cm], 7. Geburtsort, 7.1. im Saarland: ja/nein, 7.2. in Deutschland:
ja/nein, 8. Wohnort und PLZ, 9. Akute Erkrankung: ja/nein, 10. chroni-
sche Erkrankung: ja/nein, 11. Angaben zur Geburt: 11.1. Schwanger-
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schaftswoche (SSW); 11.2. Geburtsgewicht;11.3. Geburtslange. 11.4.
Kopfumfang (KU) bei Geburt; 12. Angaben zur Mutter: 12.1. Geburtsda-
tum; 12.2. Geburtsort; 12.3. Korperhohe; 12.4. Korpergewicht, 13. Anga-
ben zum Vater: 13.1. Geburtsdatum; 13.2. Geburtsort, 13.3. Kdrperhdhe;
13.4. Korpergewicht.

Die anonymisierten Protokolle wurden zweiwdchentlich an die Stu-
dienleitung per Post verschickt und sofort ausgewertet. Fehlende Daten
wurden telefonisch erfragt und erganzt. Die schriftlichen Einverstandniser-

klarungen der Eltern wurden in den Praxen hinterlegt.

4.2 Einschlusskriterien

Gesunde Jungen und Madchen im Alter von 3 Monaten bis 6 Jah-
ren
Reifgeborene (37. - 42. Schwangerschaftswoche [SSW])
. Geburtsort im Saarland
. mindestens 1 Elternteil in Deutschland geboren
schriftliche Einwilligung der Eltern zur Datenerhebung

4.3 Ausschlusskriterien

. Akute und chronische Erkrankungen (z.B. Asthma bronchiale,
. Herzfehler, Diabetes mellitus, u.a.)

. Fruhgeborene, SGA (small for gestational age)

. Geburtsort nicht im Saarland

. beide Eltern nicht in Deutschland geboren

- fehlende Einwilligung der Eltern

5. Statistische Verfahren
1. Mittelwert, Standardabweichung
2. Die Perzentilenkurven wurden mit der LMS-Methode nach Cole im Insti-
tut fur medizinische Biometrie der Universitat des Saarlandes von Dr. Ge-
org berechnet.
LMS-Methode nach Cole 15 :
L = Parameter der Box-Cox-Transformation (nach Biox und Cox 1964)

M = Median, S = Standardabweichung
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6. Studienergebnisse

6.1. Anzahl und Altersverteilung der Probenden

Von 3041 untersuchten Kindern im Alter von 3 Monaten bis 6 Jahren

erfullten 2431 Kinder die Einschlusskriterien (Tabelle 3).

Tabelle 2: Altersverteilung der untersuchten Kinder

Alter Jungen Méadchen Gesamt
[Jahre] [n] [n] [n]
0,1-0,99 195 205 400
2,0-2,99 135 119 254
3,0-3,99 307 292 599
4,0-4,99 403 374 777
5,0-5,99 201 200 401
Summe: 1241 1190 2431
Anzahl [n]

6.2 Korperhohe

Tabelle 3: Korperhohe fur Jungen und Madchen
in den ersten 5 Lebensjahren

Korperhdhe [cm] in den ersten 5 Lebensjahren

Alters- Jungen Madchen
gruppe Mitte lwert +SD Mitte lwert +SD
[Jahre]

Geburt 51,8 2,20 51,1 2,40
0,5 70,0 3,00 64,0 3,00
1,0 78,0 3,00 74,8 2,90
1,5 83,0 3,00 82,0 3,00
2,0 88,0 3,20 86,5 3,50
2,5 92,5 3,75 91,8 3,80
3,0 96,7 3,75 95,4 4,00
3,5 101,0 3,75 100,0 4,15
4,0 104,5 4,15 103,1 4,40
4,5 107,9 4,35 106,6 4,50
5,0 111,3 4,55 110,2 4,65
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Tabelle 4: Perzentilen fur das Korpergewicht der Jungen

3. interdisziplinarer SGA-Workshop, Homburg/Saar, 25.-26.2.2005

6.3 Korpergewicht

Perzentilen fur das Korpergewicht [kg] der Jungen

Alters- Perzentilen

gruppe 1\ 55 | 5. | 10. | 25. | 50. | 75. | 90. | 95. |97,5.

[Jahre]

Geburt 2,5 3,4 4.4
0,5 6.4 7,7 9,7
1,0 8,5 10,1 12,2
2,0 10,1 | 10,4 | 10,8 | 11,5| 12,3 | 13,3 | 14,4 | 15,1 | 15,8
3,0 11,7 | 12,0 | 12,5 | 13,3 | 14,4 | 15,7 | 17,2 | 18,2 | 19,2
4,0 13,2 | 13,7 | 14,2 | 15,3 | 16,7 | 18,4 | 20,3 | 21,6 | 22,9
5,0 14,7 | 15,2 | 15,9 | 17,2 | 18,9 | 21,1 | 23,5 | 25,2 | 26,9

Tabelle 5: Perzentilen fur das Kérpergewicht der Madchen

Perzentilen fur das Kérpergewicht [kg] der Madchen

Alters- Perzentilen

gruppe - 55 | 5. | 10. | 25. | 50. | 75. | 90. | 95. | 97,5.

[Jahre]

Geburt 3,3
0,5 7,2
1,0 10,1
2,0 9,6 9,9 | 10,2 | 10,9 | 11,7 | 12,6 | 13,6 | 14,2 | 14,9
3,0 11,3 | 11,7 | 12,1 | 13,0 | 14,1 | 15,4 | 16,7 | 17,7 | 18,6
4,0 12,8 | 13,2 | 13,8 | 14,9 | 16,3 | 17,9 | 19,7 | 21,0 | 22,2
5,0 14,1 | 14,7 | 15,4 | 16,7 | 18,4 | 20,5 | 22,9 | 24,5 | 26,1

6.4 Body Mass Index
Tabelle 6: Perzentilen fur den BMI der Jungen
Perzentilen fur den BMI der Jungen

Alters- Perzentilen

gruppe

[Jahre] 2,5. 5. 10. 25. 50. 75. 90. 95. | 97,5.

Geburt 10,0 11,0 12,6 14,2 15,0
1,0 14,5 15,2 16,8 18,7 19,9
2,0 13,1| 13,4| 13,8 | 14,5 | 15,5 | 16,7 | 18,1 | 19,1 | 20,1
3,0 13,0 13,3 | 13,7 | 14,4 | 15,4 | 16,6 | 18,1 | 19,1 | 20,3
4,0 12,9| 13,2 | 13,6 | 14,3 | 15,3 | 16,6 | 18,1 | 19,1 | 20,3
5,0 12,81 13,1 ] 13,5 14,3 | 15,3 | 16,6 | 18,1 | 19,2 | 20,4
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Tabelle 7: Perzentilen fur den BMI der Madchen

Perzentilen fur den BMI der Madchen

Alters- Perzentilen

agruppe 1 > 51 5 | 10. | 25. | 50. | 75. | 90. | 95. | 97,5.

[Jahre]

Geburt 10,0 12,8 14,9
1,0 14,0 14,8 16,4 18,3 19,5
2,0 13,2 13,5(13,8| 145 | 154 | 16,5 | 17,7 | 18,5 | 19,4
3,0 12,9 13,3 | 13,6 | 14,4 | 153 | 16,5| 17,8 | 18,7 | 19,7
4,0 12,8 13,1 | 13,5 | 14,3 | 15,3 | 16,5 | 17,9 | 18,9 | 19,9
5,0 12,71 13,01 13,5 14,2 | 15,2 [ 16,5| 17,9 | 19,0 | 20,0

6.5 Kopfumfang
Tabelle 8: Kopfumfang in den ersten 5 Lebensjahren
fur Jungen und Madchen
Kopfumfang [cm] in den ersten 5 Lebensjahren

Alters- Jungen Madchen

gruppe Mittelwert +SD Mittelwert +SD

[Jahre]

Geburt 35,2 1,50 34,7 1,50
0,5 44,0 1,25 42,1 1,25
1,0 47,5 1,25 46,0 1,25
1,5 48,5 1,25 47,5 1,25
2,0 49,5 1,30 47,8 1,30
2,5 50,1 1,30 49,0 1,30
3,0 50,5 1,25 49,8 1,25
3,5 51,1 1,30 50,5 1,30
4,0 51,5 1,30 51,0 1,25
4,5 52,0 1,35 51,5 1,35
5,0 52,2 1,35 51,9 1,35

7. Diskussion

7.1 Reprasentanz und Validitat der Stichproben

Die vorliegenden Daten entsprechen einer repréasentativen Stichprobe

saanandischer Kinder im Alter von 0-5 Jahren. Die Anzahl der Kinder in

der jeweiligen Altersgruppe war ausreichend mit jeweils mehr als 100 Pro-

banden besetzt.
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7.2 Vergleich mit anderen deutschen Studien

Da Daten aus dem Saarland aus friheren Jahrzehnten nicht vorliegen,
konnen keine lokalen Vergleiche angestellt werden. Der Vergleich zu
Untersuchungen in anderen deutschen Bundeslandern lasst jedoch
folgende Schliusse zu:

Die saarlandischen Daten aus den Jahren 1994-2002 entsprechen
denen, die in den Jahren 1998-2002 in Brandenburg (Greil et al. 2003)
erhoben wurden. Regionale Unterschiede spielen offensichtlich in Deutsch-
land keine Rolle.

Dies kommt auch beim Vergleich mit den Daten aus Dortmund (Rein-
ken et al.) und Jena (Hesse et al.) zum Ausdruck. Dieser Vergleich lasst
auch die Aussage zu, dass in Deutschland seit den Untersuchungen in den
70er Jahren bei Kindern in den ersten 5Jahren kein weiterer sakularer
Trend bezuglich der Kérperhdhe zu beobachten ist.

Dies stimmt Uberein mit den Berichten aus den skandinavischen
Landern, in denen in den vergangenen 20 Jahren keine weitere Grofl3en-
zunahme festgestellte werden konnte (Lindgren 1998).

Es steht allerdings im Gegensatz zu den Untersuchungen in den Nie-
derlanden (Frederiks et al., 2000). Dort ergaben die neuesten Studien
eine stetige Zunahme der Ladngenentwicklung Uber alle Altersklassen in
den vergangenen fast 50 Jahren. Allerdings sind die Verdnderungen in den
ersten 5 Jahren sehr gering. Sie betragen in der Zeit von 1955-1997 nur
1-2 cm. Sie werden augenfalliger bei den 510 Jahrigen und alteren Kin-
dern. Die mittlere Hohe im Alter von 21 Jahren betrug bei den Jungen
1997 184 cm, bei den Madchen 170,6 cm. Dies bedeutet eine GréRenzu-
nahme in den letzten 42 Jahren von 8 cm fur Jungen und 7,75 cm far
Madchen.

Wahrend eine allgemeine Zunahme der Korpergewichte schon bei
Schulkindern und Jugendlichen, und nicht nur bei Erwachsenen, in fast
allen europaischen Landern zu beobachten ist, sind deutsche Kinder in den

ersten 5 Lebensjahren offensichtlich nicht schwerer als in den Studien von
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Reinken et al. (1968-1978) und Hesse al. (1979-1988). Dies sollte bei

Praventionsstudien Beachtung finden.

7.3 Internationaler Vergleich

Im internationalen Vergleich sind die deutschen Kinder zusammen mit
den hollandischen Kindern unter den Europaern am grol3ten. Das ist aus
den Daten der Kinder <6 Jahren allerdings noch nicht erkennbar, sondern

erst bei Kindern im Schul- und Jugendalter (Zabransky et al., 2002).

8. Zusammenfassung und Ausblick

Die Daten fur KorpergroRe, Kérpergewicht, BMI und Kopfumfang, die
im Rahmen einer multizentrischen Querschnittstudie in Kinderarztpraxen
des Saarlandes in den Jahren 2001-2002 bei 2431 gesunden Kindern
(1241 Jungen; 1190 Madchen) im Alter <6 Jahre erhoben wurden, zeigen
im Vergleich zu Untersuchungen in Brandenburg (Greil et al.;1998-2002),
Dortmund (Reinkenet al.; 1968-1978) und Jena (Hesse' et al.; 1979-
1988):

1- In Deutschland sind regionale Unterschiede fur die Korpergrofie
und Kopfumfang ohne Bedeutung. So wie die auf den in Dortmund bzw.
Jena erhobenen Daten beruhenden Perzentilenkurven bisher in allen
deutschen Bundeslandern in praxi verwendbar waren, so kénnen auch die
im Saarland erstellten Perzentilenwerte in allen anderen Bundeslandern
eingesetzt werden.

2- Der historische Vergleich zu friheren Untersuchungen (Reinken et
al., Hesse et al.) zeigt, dass in Deutschland in den letzten 30-40 Jahren
kein sadkularer Trend fur die Korpergrof3e im Alter <6 Jahren erkennbar ist.

3- Kinder junger als 6 Jahre sind aul3erdem nicht schwerer als Kinder
im Raum Dortmund bzw. Jena vor 30-40 Jahren.

4- Im internationalen Vergleich zu den entsprechenden Parametern

von Kindern in anderen europaischen Landern, sowie in Amerika und
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Japan, liegen die Werte deutscher Kinder im Alter <6 Jahre im mittleren
bis oberen Bereich.

Die Dokumentation von Korpergrol3e, Korpergewicht und Kopfumfang
mit kontinuierlicher Auswertung an zentraler Stelle sollte als obligater
Bestandteil der Kinder-Vorsorgeuntersuchungen vorgeschrieben werden.
Sie ermadglicht mit einfachen Mitteln eine Aussage Uber epidemiologische
Verdnderungen von Wachstumsparametern der Kinder. Wie das Beispiel
des Crescnet von Prof. Keller in Leipzig demonstriert, kbnnen bei entspre-
chender Codierung auch individuelle Wachstumsverlaufe aufgezeichnet
werden mit der Méglichkeit einer Rickkopplung zur einsendenden Praxis,
wenn auf Pathologien hingewiesen werden muss.

Ob die Erstellung européischer Perzentilenkurven fur diese Parameter
sinnvoll ist, muss bei den internationalen Differenzen der Kdrpergrofi3e und
des Korpergewichts zunéchst noch skeptisch betrachtet werden. Die Dis-
kussion Uber die Modalitaten fur eine dazu ndtige Datenerhebung kénnte
aber in den Fachgesellschaften (European Society for Pediatric Endocrino-
logy und der internationalen Gesellschaft fur Auxologie) beginnen. Wenn
im Rahmen der neueren politischen Veranderungen mit Einbeziehung auch
osteuropaischer Lander in die EU eine Nivellierung der sozialen Verhéaltnis-
se eintreten, wird sich dies moglicherweise auch auf das Wachstum der
Kinder auswirken. Mit der Erstellung europaischer Wachstumskurven sollte

man daher noch einige Jahre warten.

Literatur : Die Arbeit enthalt wesentliche Teile der Dissertation von Frau Andrea
Tiesler (Inauguraldissertation zur Erlangung des medizinischen Doktorgrades der
Medizinischen Fakultat Heidelberg der Ruprecht-Karls-Universitat, 2005). Dort
kann auch die ausfuhrliche Literatur nachgesehen werden.

Die Perzentilkurven sind erhéltlich unter http://www.hormonsprechstunde.de.vu
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[VI11.28] Behandlung kleinwuchsiger SGA-Kinder
mit Wachstumshormon

Siegfried Zabransky
Institut fir Pad. Endokrinologie und Praventivmedizin, (IPEP) Homburg

Etwa 80%-90% der hypotroph Neugeborenen zeigen ein postnatales
Aufholwachstum innerhalb der Sauglingszeit. Die uUbrigen 10%-20%
(meist mit symmetrischer Retardierung) weisen kein postnatales Aufhol-
wachstum auf und bleiben kleinwuchsig (Wollmann H.A. 2003; Zabransky
S. und Seleserpin S. 2003)

1. Aufholwachstum

Unter Aufholwachstum versteht man, dass die pranatale Wachstums-
hemmung durch eine postnatal beschleunigte Wachstumsgeschwindigkeit
kompensiert wird. Das Aufholwachstum findet meist schon in den ersten 6
Lebensmonaten statt. Es wird nach dem 2. Lebensjahr nur noch selten
beobachtet, z.B. bei denjenigen SGA-Kindern, die in den ersten Lebens-
jahren Erndhrungsprobleme hatten und spéater anfangen, sich altersent-
sprechend eutroph zu entwickeln. Wenn das Aufholwachstum mit der
Vollendung des 2. Lebensjahres nicht statt gefunden hat, kann in der Re-
gel damit gerechnet werden, dass diese Kinder im gleichen Perzentilenka-
nal weiter wachsen, und nicht mehr aufholen. Sie werden dann in der wei-

teren Kindheit und im Erwachsenenalter kleinwichsig bleiben.

Kinder ohne postnatales Aufholwachstum erreichen in der Regel ihre
genetisch bedingte EndgrofRe nicht und bleiben somit auch als Erwachsene
zu klein: Manner kleiner als 165 cm, Frauen kleiner als 150 cm (Leger J.
et al. 1998)

Kinder mit asymmetrischer Retardierung zeigen haufiger ein postna-
tales Aufholwachstum als Kinder mit symmetrischer Form. Bei den Man-
gelgeborenen mit zuséatzlichen Auffalligkeiten oder angeborenen Fehlbil-

dungen wird in der Regel kein postnatales Aufholwachstum beobachtet.
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2. Historie der Therapie mit Wachstumshormon-

In den frihen 70er Jahren konnte zum ersten Mal gezeigt werden
(Tanner 1971), dass die Behandlung mit WH bei SGA geborenen klein-
wuchsigen Kindern zu einer kurzzeitigen Verbesserung des Wachstums
fuhrt. Wegen der relativ niedrigen Dosis und der Verabreichung an nur
zwei oder drei Tagen/ Woche hielt der wachstumsférdernde Effekt aller-
dings zumeist nicht an. In den folgenden Jahren war man sich allgemein
einig, dass bei Kindern ohne WH-Mangel, deren Kleinwuchs andere Ursa-
chen hat (IUGR, Ullrich-Turner-Syndrom, Silver-Russell-Syndrom etc.),
die Behandlung mit Wachstumshormon nicht hilfreich sei. Als Mitte der
80er Jahre WH durch die rekombinante Herstellung leicht verfugbar wur-
de, nahmen sich viele Untersucher dieser Frage erneut an. Seither sind
zahlreiche Studien durchgefihrt worden, in deren Rahmen die ersten Kin-
der inzwischen bis zum Erreichen der EndgrofRe untersucht werden konn-

ten.

In den USA wurde die Langzeitbehandlung von kleinwichsigen SGA-
Kindern, die bis zum Alter von 2 Jahren ihr Wachstum nicht aufgeholt ha-
ben, von der FDA zugelassen. Die europaischen Behérden haben sich im
Juli 2003 diesem Beschluss angeschlossen, allerdings erst bei Kindern ab

einem Alter von 4 Jahren und einer Korperhdhe < 2,5 SDS.

3. Wachstumshormon-Sekretion bei SGA

Die meisten SGA-Kinder haben eine normale Wachstumshormon-
Sekretion und normale Werte fur die Wachstumsfaktoren IGF-1 und
IGFBP-3 im Serum. Trotzdem findet man mit differenzierten Testmetho-
den (WH-Spontansekretion) bei bis zu 40 % der SGA Kinder eine im Ver-
gleich zu Gleichaltrigen auffallige Befunde wie anomales Sekretionsmuster
und erniedrigte WH-Sekretion (Albertsson-Wikland K. 1989; Boguszewski
M et al.1997; Rochiccioli P. et al. 1989)
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4. WH-Therapie: Dosiswirkung

Die Ergebnisse einer multizentrischen, europaischen Therapiestudie
mit kontinuierlicher WH-Behandlung kleinwlchsiger SGA-Kinder Uber
einen Zeitraum von 6 Jahren wurde von De Zegher und Mitarbeitern
(2000) beschrieben. Wéahrend der GroRen-SDS der unbehandelten Kon-
trollgruppe uber 2 Jahre unverandert blieb, verbesserte die niedrig-
dosierte Gruppe ihre Grolle um 2,0 SD (33 pg/kg/Tag), die Hochdosis-
Gruppe um 2,7 SD (67 ug/kg/Tag). Die Wirkung von WH auf das Wachs-

tum bei kleinwlchsigen, prapubertaren SGA-Kindern ist dosisabhangig.

5. Therapiebeginn

Je junger die Kinder bei Therapiebeginn sind, umso besser ist das
Aufholwachstum. In den ersten beiden Lebensjahren sollten diese Kinder
auf keinem Fall mit WH behandelt werden, da das spontane Aufholwach-

stumm noch maoglich ist. Die européischen Zulassungsbehdrden haben das

Alter bei Therapiebeginn vorsorglich auf 4 Jahre festgelegt

6. Unterbrechung der Therapie

Neuere Daten zeigen, dass die Mehrheit der Patienten nach Unterbre-

chung der Behandlung eine deutlich erniedrigte Wachstumsgeschwindig-

keit zeigt und den erreichten GrolRenzuwachs wieder verliert.

7. Langzeittherapie mit WH

Die fruhe, kurzzeitige (2-3 Jahre) Behandlung mit Wachstumshormon
in einer erhéhten Dosis ist geeignet, die Kérperhdhe der meisten klein-
wuchsigen SGA-Kinder zu normalisieren. Die Mehrheit der Patienten bend-
tigt nach Normalisierung der Kdrperhdhe eine kontinuierliche Behandlung
Uber einen langeren Zeitraum, maoglicherweise ist dann eine niedrigere

Dosis an WH ausreichend.
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8. Therapieziele

Ziel der Therapie ist u.a. die Normalisierung oder zumindest Verbes-

serung der Korperhohe im Kindesalter und im Erwachsenenalter.

8.1 EndgréRe nach WH-Behandlung: Noch sind wenige Daten
Uber die EndgrofRen bei WH-behandelten SGA Patienten publiziert. Einzel-
fallbeobachtungen und die Analogie zu anderen Patientengruppen ohne
WH-Mangel (z.B. Ullrich-Turner Syndrom) lassen neben der Normalisie-
rung der Grole in der Kindheit auch eine Verbesserung der Endgrof3e er-

warten.

8.2 H6hengewinn

e Nach 2 Jahren WH-Therapie 1,5 SDS
e Nach 5-6 Jahren WH-Therapie 2,0-3,0 SDS

8.3 EndgrolRengewinn durch WH: Vorlaufige Daten aus den euro-
paischen Studien (de Zegher) lassen fur die Gruppe der kleinwilichsigen
SGA-Kinder einen Gewinn an Endgrof3e von mehr als 10 cm erwarten, was
einen volilstandigen Ausgleich des Defizits und eine Normalisierung der

Korperhohe fur das familiare Ziel bedeutet.

9. Knochenalter

Im Allgemeinen liegt bei kleinwlchsigen SGA geborenen Kindern eine
Retardierung des Knochenalters um etwa 18 Monate vor. Im Alter von 8
und 12 Jahren kommt es zu einem spontanen Aufholen der Knochenrei-
fung, in der Regel ohne entsprechenden Zugewinn an KorpergrolRe. Dies
bedeutet, dass die Endgrofienprognose trotz Retardierung des Knochenal-
ters schlecht ist und folglich das Knochenalter bei einer moglichen Thera-
pieentscheidung bei diesen Kindern keine Rolle spielen sollte. Dies unter-
scheidet kleinwlchsige SGA-Kinder von kleinwiuchsigen Kindern mit WH-
Mangel oder konstitutioneller Entwicklungsverzogerung, bei denen eine

Retardierung des Knochenalters normalerweise gleichbedeutend ist mit
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einer gunstigen EndgrofRenprognose. Die Zahlen aus den Langzeitstudien
belegen, dass der Knochenalterfortschritt unter der hochdosierten WH-
Behandlung nicht unverhéltnismallig ist: Er betragt zwischen 1,2 Jahren
(Chaussain et al. 1994) und 1,33 Jahren (de Zegher, 1996) pro Jahr.

10. Unerwiunschte Ereignisse

Da Wachstumshormon die Glukosekonzentration im Serum erhoht
und gleichzeitig die Insulinsensitivitdt senkt, ist potentiell bei SGA-
Kindern, die ein idiopathisches Risiko flur eine gestorte Glukosetoleranz im
spateren Leben haben, der Glukosestoffwechsel unter WH-Therapie prinzi-

piell kontrollbedurftig.

11. Risikokinder fur spateren Kleinwuchs

Wenn ein Neugeborenes — bezogen auf das Gestationsalter - zu klein
und/oder zu leicht ist und bis zum Alter von 2 Jahren kein spontanes Auf-
holwachstum gezeigt hat, so besteht ein deutlich erhdhtes Risiko fur
Kleinwuchs wahrend der gesamten Kindheit sowie fur eine reduzierte End-
grole. Ein spateres, spontanes Aufholwachstum ist sehr unwahrschein-
lich. Im Alter von 3-5 Jahren kann die erforderliche Diagnostik zum Aus-
schluss symptomatischer Kleinwuchsformen und Normvarianten meist oh-

ne Probleme durchgefuhrt werden.

12. Einschlusskriterien fur eine Therapie mit WH entspre-
chend der Zulassungbehotrden:

e SGA: Geburtsgewicht und/oder Geburtslange <-2 SDS

e Bis zum Alter von 4 Jahren kein Aufholwachstum.

e Wachstumsrate im letzten Jahr < O SDS

e Aktuelle Koérperhdohe < -2,5

e Elternbezogene Zielhohe SDS <-1,0
12.1 Therapie ab 4 Jahre: Die Behandlung ist im frihen Kindesalter be-
sonders wirksam. Ein Therapiebeginn in diesem Alter hilft den Kindern,
schon bis zur Einschulung die Koérpergrol3e zu verbessern oder normalisie-

ren.
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12.2 WH-Therapie bei Sauglinge und Kleinkinder: Da wahrend der
ersten beiden Lebensjahre spontanes Aufholwachstum bei SGA-Kindern
relativ haufig vorkommt, ist eine WH-Behandlung in dieser Altersgruppe
nicht indiziert. Zudem besteht in der Neugeborenenzeit eine WH-
Resistenz, also eine fehlende Wirksamkeit des Wachstumshormons, basie-
rend auf einer geringen Expression des Rezeptors. Die WH-Behandlung

ware also in dieser Zeit gar nicht wirksam.

12.3 Pubertat Ausschlusskriterium: Bei bereits pubertdren Kindern

wird ein Beginn der Therapie mit WH derzeit nicht empfohlen.
13. Diagnostik

13.1 Klinik: Kdrperhthe < 2,5 SDS

Korperhdhe <-2,5 SDS

Alter(Jahre) Jungen Madchen
3 90 cm 88 cm
4 95 cm 94 cm
5 101 cm 100 cm
6 108 cm 106 cm

Klinische Befunde bei Erstuntersuchung und den Verklaufskontrol-
len: Allgemeinstatus; ZNS; Entwicklung; Verhalten; EQ/IQ; HOhe, Ge-
wicht (BMI), KU, Sitzho6he, Pubertatsstadien; Blutdruck !

13.2 Labor: BB, Cholesterin, Lipide, Insulin, Blutzucker (nuchtern), bei
erhéhtem Risiko fur Diabetes mellitus OGTT; IGF-I, IGFBP3, FT4, TSH.

Bestimmung von Wachstumshormon (pharmakologische Stimulati-
onstests mit Arginin, Insulin, Clonidin, oder einer anderen Substanz):
nicht obligat, sondern je nach Anamnese und Wachstumsverlauf. Bei ab-
fallender Wachstumsrate sollten sie zum Ausschluss einer hypophysaren
Storung durchgefuhrt werden. Hat sich der WH-Mangel bestétigt, sind

auch die ubrigen Funktionsachsen (wie z.B. Hypophyse/NNR) zu testen.
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13.3 Labor-Kontrollen:

FT4, TSH (Entwicklung einer Hypothyreose?), IGF-1, IGFBP3 (zur
Dosisanpassung); Testosteron/Ostradiol, FSH, LH (bei Verdacht auf
vorzeitige Pubertatsentwicklung)

Nuchtern-Insulin/Blutzucker; HbAlc (diabetische Stoffwechsellage?)
bei erh6htem Diabetesrisiko: OGTT jahrlich; Lipide, Cholesterin

14. Therapie

14.1 Dosierung des WH bei den verschiedenen Indikationen: Ent-
sprechend der européaischen Zulassung (Juli 2003) wird bei SGA ublicher-
weise eine Dosis von 35 ug/kg/Tag bei Therapiebeginn empfohlen.

Optimale Dosis ware jedoch 67 pg/kg/Tag. Die WT-Rate ist dosisabhangig.

WH-Dosierung/Tagesdosis

Indikation WH tgl. ng/Zkg | mg/m2 KOF
WH-Mangel 25 - 35 07, -1,0
PWS 35 1,0
UTS 45 - 50 1,4
Renaler KW 45 - 50 1,4
SGA 35 1,0
WHM bei Erwachsenen| Initial 150-300 | Individuelle
pro Tag Anpassung

14.2 Therapieerfolg wird bemessen an: Auxologischen Daten (Hohe,
Gewicht, KU; BMI) und Wachstumsrate. Bei Nichtansprechen Beendigung

der Therapie.

14.3 Therapieabbruch,

wenn nach 1 Jahr SDS fur WT-Geschwindigkeit <+1,0
wenn, bedingt durch Epiphysenschluss
WTR < 2cm/Jahr und Knochenalter

bei Jungen > 15J.
bei Madchen > 14 J.
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14.4 Ursachen fur schlechtes Ansprechen: Non-Compliance, falsche

WH-Dosis, falsche Spritztechnik, Endorganresistenz, Hypothyreose, WH-
Antikorper

14.5 Therapiedauer: Die Behandlung mit WH, soweit sie sich als effektiv
erwiesen hat, sollte fortgefihrt werden, bis eine normale Gr6l3e unter Be-
ricksichtigung der Zielgré3e bzw. der Schluss der Epiphysenfugen erreicht
ist. Bei einzelnen Kindern kann die Behandlung nach Normalisierung der
KorpergrolRe unterbrochen werden. Diese Kinder halten ihre Position in der
Perzentilenschar ohne weitere Mal3ihahmen. Fur die Mehrheit der Kinder
muss allerdings eine kontinuierliche Behandlung empfohlen werden, da es
sonst nach Unterbrechung der Therapie zu einer sehr langsamen Wachs-
tumsgeschwindigkeit und erneutem GroRRenverlust kommt. Das Egebnis

eines Auslassversuches lasst sich im Einzelfall nicht vorhersagen.
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vi1.291- FIPS-Studie
Fetale Programmierung — Intrauterine Wachstums-

retardierung — Plazentare Marker — Studie

Identifizierung von plazentaren Markern mit Voraussagewert fur
die auf eine intrauterine Wachstumsrestriktion folgende Entwick-
lung von Kindern
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Kurztitel: FIPS-Studie

Zusammenfassung

Niedriges Geburtsgewicht ist mit einem erhdhten Risiko fur Klein-
wuchs, kindliche Adipositas und Hypertonie assoziiert. Das Ziel der pro-
spektiven FIPS-Studie ist, plazentare und fetale Marker zu identifizieren,
durch die intrauterin wachstumsretardierte Kinder mit einem Risiko fur die
spatere Entwicklung von Kleinwuchs und metabolischem Syndrom identifi-

ziert werden kénnen.

Von Neugeborenen mit niedrigem Geburtsgewicht und von gesta-
tionsalter-gepaarten normalgewichtigen Neugeborenen beziehungsweise
deren Muttern werden klinische Daten erhoben, sowie Blutproben aus den

Nabelschnurgefallen und Plazentaproben gewonnen. Zunéchst werden
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Gen-Array-Analysen durchgefihrt um potentielle Kandidatengene mit
moglichem Einfluss auf das metabolische System zu identifizieren. Mittels
quantitativer TagMan PCR, Westernblot, Radioimmunoassay (RIA),
Gaschromatographie, HPLC und Massenspektrometrie werden die identifi-

zierten Gene naher untersucht.

Durch klinische Nachuntersuchungen Uber 6 Jahre soll die Relevanz
der identifizierten Gene fur die Pathogenese der intrauterinen Wachstums-

restriktion und programmierte metabolische Folgen beurteilt werden.

Schlusselworter: Intrauterine Wachstumsrestriktion, fetale Programmie-
rung, Kleinwuchs, metabolisches Syndrom, plazentare Marker

FIPS-Study (Fetal programming — Intrauterine growth restriction
— Placental markers — Study)

Identification of placental markers with possible relevance for n-
trauterine growth restriction and its sequelae

Short title: FIPS-Study

Summary

Low birth weight is associated with an increased risk for short stat-
ure, childhood obesity, and hypertension. It is the objective of the pro-
spective FIPS-study to identify placental markers associated with the de-
velopment of intrauterine growth restriction and with possible conse-
quences on the subsequent development of the metabolic syndrome later
in life. The study is based on evidence from the literature and on our re-
sults that metabolic alterations in the fetal milieu change the early pro-
gramming process which may influence the regulation of endocrine func-
tion during the entire life span. In this respect the central role of the pla-
centa is well recognized. We propose a prospective study to search for
factors involved in the alteration of intrauterine growth and the process of
programming.

From newborns born small for gestational age, gestational age
matched controls and their mothers, respectively, clinical data, arterial

and venous umbilical cord blood, and placenta specimen will be obtained.
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By using gene array technique, placental genes with possible relevance in
the pathogenesis of intrauterine growth restriction and possible involve-
ment in later metabolic disorders will be searched. Genes identified by mi-
cro array technigue as being regulated will be further investigated using
quantitative TagMan real-time PCR, Western Blotting analysis, radioimmu-
noassay, gas chromatography, HPLC, and mass spectrometry. It s the
long term goal of future in vivo and human studies to confirm the rele-
vance of genes identified in this study for the pathogenesis of intrauterine

growth restriction and programmed metabolic disorders.

Key words: Intrauterine growth restriction, fetal programming, metabolic
syndrome, short stature, placental markers

1. Einleitung

Die intrauterine Wachstumsrestriktion ist mit einem erhohten Risiko
verbunden, ein metabolisches Syndrom zu entwickeln (Barker et al.
1992). Ferner ist sie einer der wichtigsten Risikofaktoren fur eine Reihe
von Erkrankungen, die in friher Kindheit beginnen. Dazu z&hlen Klein-
wuchs, Adipositas und pramature Pubarche (Coutant et al. 1998, Ong et
al. 2000, Ibafez et al. 1998). Obwohl ein geringes Geburtsgewicht als ein
Risikofaktor betrachtet werden muss, dass sich diese Krankheitszustande
entwickeln, ist sein Vorhersagewert begrenzt.

Es konnte gezeigt werden, dass Kinder, die im Alter von 5 Jahren adi-
pos sind, sehr haufig zu klein und zu leicht zur Welt kommen und in den
ersten beiden Lebensjahren ein Aufholwachstum zeigen (Ong et al. 2000).
Ferner konnte demonstriert werden, dass ein niedriges Geburtsgewicht
mit der Entwicklung einer Hypertonie im spateren Leben assoziiert ist
(Manning et al. 2001, Falkner et al. 2002). Jedoch sind auch in diesen Fal-
len noch keine pradiktiven Marker bekannt. Aul3erdem scheint ein zu ge-
ringes Geburtsgewicht die Entstehung und den Verlauf von Nierenerkran-

kungen zu beeinflussen (Hoy et al. 1999).

Der Mechanismus, durch den veranderte endokrine Funktionen schon

am Anfang des Lebens festgelegt werden kdonnten, wird als der Prozess

der Programmierung (,,programming*) bezeichnet.
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Der Mechanismus zeigt sich in Form von Veranderungen der endokri-
nen Regulation des Fetus, die durch ein gestortes, nicht physiologisches
endokrines Mlieu ausgelést werden. Da das endokrine Milieu des Fetus
hochgradig von der Plazentafunktion abhangt, nimmt die Plazenta bei der
Suche nach einer Verbindung zwischen intrauteriner Wachstumsrestriktion
und endokrinen Stdérungen im spateren Leben eine hochst wichtige Rolle

ein.

In den letzten Jahren wurden verschiedene plazentare Markergene
gefunden, die mit niedrigem Geburtsgewicht in Verbindung stehen. Darun-
ter sind Leptin (Dotsch et al. 1999) und 11R-Hydroxysteroid- dehydroge-
nase Typ 2 (11R3-HSD 2) (Schoof et al. 2001). Diese Marker sind nicht nur
mit dem Geburtsgewicht des Neonaten korreliert, sondern liefern aul3er-
dem mogliche pathophysiologische Verbindungen zwischen intrauteriner
Wachstumsrestriktion auf der einen und Adipositas, Kleinwuchs und Hy-

pertonie auf der anderen Seite.

2. Fragestellung

Das Versuchsziel ist, plazentare und fetale Marker zu identifizieren,
durch die Kinder frihzeitig erkannt werden kénnen, die ein Risiko fur die
Entwicklung von Kleinwuchs, kindlicher Adipositas, Hypertonie und gestor-
ter Glukosetoleranz besitzen.

Daher sind die spezifischen Ziele, die Beziehung zwischen Geburts-
gewicht und der Genexpression und -ausschiuttung der in Gen-Array-
Analysen identifizierten Gene im Fetus und der Plazenta zu analysieren.
Ferner wird bei Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht analysiert, ob ein
Zusammenhang zwischen perinatalen plazentaren und fetalen Markern
und der Entwicklung eines Kleinwuchses oder einer metabolischen Stérung

bis zu einem Alter von 6 Jahren besteht.

Das geschieht letztlich mit dem Ziel, durch friihe molekulare oder bio-

chemische lIdentifikation die Manifestation dieser Erkrankungen insbeson-

dere bei Kindern nach intrauteriner Wachstumsrestriktion zu verhindern.
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. Patienten und Methoden

200 Neugeborene mit niedrigem Geburtsgewicht und 200 gesta-

tionsalter-gepaarte Neugeborene mit normalem Geburtsgewicht werden in

die Studie eingeschlossen.

3

3

1.
2.
3.

.1 Ein- und Ausschlusskriterien

.1.1 Einschlusskriterien fur wachstumsretardierte Patienten

Gestationsalter = 30+0 und < 41+0 Schwangerschaftswochen
Geburtsgewicht < 10. Perzentile (Voigt et al. 1996)
Mindestens eine unaufféallige Ultraschalluntersuchung vor der

14. Schwangerschaftswoche

. Sonographisch erwiesene Plazentainsuffizienz (Pulsatility index in

Aa. uterinae > 90. Perzentile und/oder notching)

Einverstandnis der Erziehungsberechtigten

3.1.2 Einschlusskriterien fur Kontrollen

1.

Gestationsalter = 30+0 und

< 41+0 Schwangerschaftswochen
Geburtsgewicht > 25. und < 75. Perzentile
(Voigt et al. 1996)

. Mindestens eine unauffallige Ultraschalluntersuchung

vor der 14. Schwangerschaftswoche

Einverstandnis der Erziehungsberechtigten
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3.1.3 Ausschlusskriterien

Mehrlinge
2. Chromosomenaberration / Syndrom
3. Kongenitale Infektion / TORCH
4. Erwiesene primare Sepsis durch klinische Symptome oder bio-

chemisch (1/T-Quotient > 0,25, CRP > 20 mg/Il oder positive
Blutkultur)
Gestationsdiabetes / maternaler Diabetes mellitus
Fetales Alkoholsyndrom oder Drogenabusus der Mutter
Andere kongenitale oder erworbene Erkrankungen, die zur
postnatalen Wachstumsrestriktion fuhren kénnen (schwere
Herzfehler, bronchopulmonale Dysplasie, intrazerebrale Blutung
>11°, Hydrocephalus, Kurzdarmsyndrom oder andere schwere
Malformationen)

8. LGA-Neugeborene > 75. Perzentile (Voigt et al. 1996)

3.2 Datenerhebung und Nachuntersuchungen

Ausfuhrliche klinische Daten zu Schwangerschaft und Geburt sowie

eine Familienanamnese werden in pseudonymisierter Form erhoben.

Die Entstehung klinischer und biochemischer Zeichen von kindlicher
Adipositas, Kleinwuchs und Hypertonie wird in jahrlichem Abstand beo-
bachtet, bis die Kinder 6 Jahre alt sind. Bei jeder Vorstellung wird von den
Eltern ein Erndhrungsfragebogen ausgefullt. Urin- und Blutproben werden
im Alter von 4 und 6 Jahren abgenommen. AbschlieRend wird ein oraler
Glukosebelastungstest durchgefuhrt, um Kinder mit einer gestdorten Glu-
kosetoleranz zu erkennen. Im Alter von 6 Jahren werden auf3erdem ein

EKG und eine Nierensonographie durchgefiihrt.

3.3 Probengewinnung und -analyse
Nach der Geburt werden Plazentaproben und Nabelschnurplasma ge-
trennt aus Arterie und Vene asserviert. Gen-Array-Analysen werden in 10

Plazentaproben von intrauterin wachstumsretardierten Kindern und 10
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Kontroll-Plazenten durchgefuhrt. Differentiell exprimierte Gene und Protei-
ne werden in allen Plazentaproben ndher untersucht. Histologische Unter-

suchungen der Proben werden parallel vorgenommen.
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