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PERINATALMEDIZIN

Pathogenese der infektionsassoziierten
perinatalen Hirnschadigung

ReBerger, A. Jensen, Y. Garnier

Trotz weltweiter Anstrengungen ist
die Frithgeburtlichkeit nach wie vor
eines der herausragenden Themen der
Perinatalmedizin. In Deutschland er-
leiden laut Perinatalstatistiken der
Bundeslander jahrlich etwa 7-9 % al-
ler Schwangeren eine Friihgeburt. Ob-
wohl die Anzahl der betroffenen Kin-
der zundchst gering erscheint, bilden
diese Patienten den {iberwiegenden
Anteil an der perinatalen Mortalitdts-
und Morbiditdtsstatistik. So sind zwei
Drittel aller Kinder, die perinatal ver-
sterben, Friihgeborene mit einem Ge-
burtsgewicht von weniger als 1.500
Gramm.

Zu den schwerwiegendsten Komplika-
tion der iiberlebenden Kinder geho-
ren ausgedehnte Hirnblutungen und
Schadigungen der weillen Hirnsubs-
tanz mit nachfolgenden neurologi-
schen Entwicklungsstorungen (5).
Aber auch bronchopulmonale Dyspla-
sien, nekrotisierende Enterokolitiden
und Storungen des auditiven und vi-
suellen Systems konnen das weitere
Leben dieser Kinder schwer beein-
trachtigen, wie die Neonatalstatisti-
ken der Bundeslander zeigen.

Aufsteigende Infektionen
in der Schwangerschaft

Aufsteigende genitale Infektionen in
der Schwangerschaft sind ein we-
sentlicher Risikofaktor von vorzeiti-
ger Wehentdtigkeit, verfriihtem vor-
zeitigen Blasensprung und Friihge-
burt vor der 32. Schwangerschafts-
woche (SSW) (18). Haben pathogene
Keime, wie beispielsweise B-hamoly-
sierende Streptokokken der Gruppe B,
Enterokokken, E. coli, Gonokokken,
Chlamydien, Trichomonaden und wei-
tere, die zervikale Barriere iiber-
schritten, fiihren sie zu einer dezi-
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dualen und chorioamnialen Infektion
(Chorioamnionitis, CA) mit Keimbe-
siedlung des Fruchtwassers. Histolo-
gisch finden sich dann akute inflam-
matorische Zellinfiltrate in Plazenta,
Eihaut und Nabelschnur. Die CA stellt
noch immer die haufigste fetale To-
desursache in der zweiten Schwan-
gerschaftshdlfte dar (Perinatalstatis-
tiken der Bundeslander).

Eine Meta-Analyse von 20 klinischen
Studien hat gezeigt, dass bei 12,8 %
aller Patientinnen mit vorzeitiger We-
hentdtigkeit und intakter Fruchtbla-
se eine Keimbesiedelung des Frucht-
wasser vorliegt. Diese Patientinnen
entwickelten im weiteren Schwan-
gerschaftsverlauf gegeniiber einer
Kontrollgruppe wesentlich ofter kli-
nische Zeichen einer Chorioamnio-
nitis (37,5 % vs. 6,6 %), einen vor-
zeitigen Blasensprung (40,0 % vs.
3,8 %) und waren haufiger gegeniiber
einer Tokolyse refraktédr (86,3 % vs.
16,3 %) (18). Bei Patientinnen mit
einem verfriihten vorzeitigen Blasen-
sprung wurde in 33,8 % der Fille pa-
thogenes Keimwachstum im Frucht-
wasser nachgewiesen. Romero und
Mitarbeiter (30) beobachteten, dass
bei fortgeschrittenem Muttermunds-
befund in der 14. bis 24. SSW in
50 % der Fdlle eine Keimbesiedelung
des Fruchtwassers vorlag und dies von
einer Friihgeburt innerhalb der nich-
sten 48 Stunden gefolgt war.

Wachstum pathogener Keime ist auch
im Fruchtwasser von Patientinnen mit
termingerechter Wehentdtigkeit
nachweisbar, die InokulationsgroRe
ist jedoch bedeutend kleiner als bei
Patienten mit Friihgeburt. Es ist
wahrscheinlich, dass die leichte cho-
rioamniale Infektion bei Frauen, die
Wehentatigkeit am Termin entwi-

Zusammenfassung

Die Frithgeburtlichkeit ist trotz jah-
relanger intensiver Forschung im-
mer noch ein zentrales und unge-
lostes Problem der Geburtsmedizin.
Sehr kleine friihgeborene Kinder
(<1500 g) erleiden in bis zu 60 % in
der Perinatalperiode einen Hirn-
schaden. Wie neuere klinische und
epidemiologische Untersuchungen
belegen, wird ein derartiger Hirn-
schaden nicht nur durch einen
schweren Sauerstoffmangel, son-
dern auch durch eine aufsteigende
intrauterine Infektion verursacht.
Insbesondere Schadigungen der
weiRen Hirnsubstanz, aber auch
Hirnblutungen scheinen in direk-
tem Zusammenhang mit Infek-
tions-assoziierten Mechanismen zu
stehen. Experimentell wurde nach-
gewiesen, dass Lipopolysaccharide
(LPS), die beim Zerfall von gramne-
gativen Bakterien freigesetzt wer-
den, die fetale Herz-Kreislauf-Re-
gulation beeintrdchtigen und zu ei-
ner starken Reduktion des Sauer-
stofftransportes zum Gehirn fiihren
konnen. Ebenso scheinen LPS das
unreife Gehirn gegeniiber einem
nachfolgenden hypoxisch-ischdmi-
schen Insult zu sensibilisieren.
Weiterhin wurde gezeigt, dass Ent-
zlindungsmediatoren, die bei einer
Inflammation des fetalen Gehirns
in groRen Mengen freigesetzt wer-
den, bei Oligodendrozyten, den
markscheidenbildenden Zellen des
ZNS, einen apoptotischen Zelltod
verursachen. Zellen, die diesen In-
sult tiberleben, sind in ihrer weite-
ren Differenzierung beeintrdchtigt.
Storungen in der neuronalen Sig-
naliibertragung, die mit einer Spas-
tik insbesondere der unteren Extre-
mitdten einhergehen, sind die un-
ausweichliche Folge.



Pathophysiologie der Frithgeburt
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Abb. 1: Pathophysiologie der Friihgeburt (modifiziert nach Lockwood, 1994; 25).

ckeln, ein Sekunddrphanomen ist, das
aus der Offnung des Muttermundes
und damit der Exposition der Eihdu-
te und Plazenta gegeniiber der vagi-
nalen Keimflora resultiert.

Die pathophysiologischen Mechanis-
men, die bei einer aszendierenden In-
fektion zu vorzeitiger Wehentdtigkeit
und Offnung des Muttermundes fiih-
ren, wurden in vitro und in vivo
untersucht (Abb. 1). Die einwandern-
den Bakterien induzieren die Frei-
setzung von Zytokinen, IL-1f und
TNF-a, aus aktivierten Makrophagen
(Ubersicht in 6). IL-1p und TNF-a so-
wie aus Bakterien freigesetztes Endo-
toxin regen Dezidua-, Chorion- und

Amnionzellen zur vermehrten Pro-
duktion von Prostaglandinen, Endo-
thelin und CRH an. Dies bewirkt ute-
rine Kontraktionen. Dariiber hinaus
induzieren IL-1f und TNF-a. die Frei-
setzung von IL-6 aus Dezidua- und
Chorionzellen. IL-6 steigert parakrin
die Prostaglandin- und Endothelinse-
kretion aus der Plazenta, womit sich
ein positiver Feedbackmechanismus
ergibt (Abb. 1) (25, 26).

Die freigesetzten Zytokine induzieren
an Chorion- und Zervixzellen die Se-
kretion von Kollagenasen, die einen
Abbau der extrazelluldren Matrix am
unteren Uterinsegment bewirken (29).
Die Konsistenz dieses Gewebes wird

damit erheblich reduziert, der Mutter-
mund kann sich nun bei zunehmender
Wehentdtigkeit 6ffnen. Dieses patho-
physiologische Modell wird durch
zahlreiche klinische Untersuchungen
gestiitzt. So konnte unter anderem ge-
zeigt werden, dass die Konzentra-
tionen von Endotoxin und proinflam-
matorischen Zytokinen (IL-1p, IL-6
und IL-8) sowie Prostaglandinen und
Endothelin im Fruchtwasser von Pa-
tienten mit Chorioamnionitis deutlich
erhoht sind (12, 18).

Infektion erhoht Inzidenz
perinataler Hirnschaden

Mittlerweile belegen zahlreiche klini-
sche und epidemiologische Studien
die Assoziation zwischen antenataler
Infektion und der Entwicklung von
perinatalen Hirnschaden. Im Vorder-
grund stehen einerseits Schadigun-
gen der weillen Hirnsubstanz (peri-
ventrikuldre Leukomalazie, PVL) und
andererseits peri- bzw. intraventriku-
ldre Hirnblutungen (P/IVH) (9, 39).
Bei Neugeborenensepsis und Neona-
ten mit dokumentierter Infektion der
Mutter zum Zeitpunkt der Geburt
zeigt sich ein deutlich erhdhtes Risi-
ko fiir die Entstehung der periventri-
kuldren Leukomalazie (33, 35). Diese
Schadigung der weilRen Hirnsubstanz
wird heute als wesentliche Ursache
fiir die spatere Ausbildung einer spas-
tischen Zerebralparese angesehen.

Aktuelle tierexperimentelle, aber
auch klinische Untersuchungen wei-
sen der fetalen Inflammation im Rah-
men einer antenatalen Infektion eine
Schliisselrolle in der Entstehung von
perinatalen Hirnschaden zu (10). So
ergab eine klinische Multizenter-Stu-
die an 1.078 Friihgeborenen unter
1.500 g mit verfrithtem vorzeitigen
Blasensprung und histologisch nach-
gewiesener Chorioamnionitis ein elf-
fach erhdhtes Risiko fiir eine Hirn-
schadigung im Bereich der weiRen
Hirnsubstanz (24).

In einer hirnsonographischen Rei-
henuntersuchung bei Friih- und Reif-
geborenen (n=5.286) wurden Haufig-
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keit und Schweregrade perinataler
Hirnschdden bestimmt und mit
Schwangerschafts- und Geburtsrisiken
in Beziehung gesetzt (22, 3). Neben
der bekannten Assoziation zwischen
kindlicher Unreife (= 32 SSW) und
Ausbildung von Hirnblutungen konn-
te nachgewiesen werden, dass die
Kombination aus kindlicher Unreife
und klinischer Chorioamnionitis (ma-
ternales Fieber >38 °C) zum Zeitpunkt
der Geburt die Rate von schweren
(III°) und schwersten (IV°) Hirnblu-
tungen nochmals deutlich erhdht
(Abb. 2).

Typische Lasionen
des unreifen Gehirns

M Periventrikulare Leukomalazie

Die periventrikuldre Leukomalazie
tritt typischerweise bei unreifen Fe-
ten auf und bezeichnet eine Schadi-
gung der weilRen Hirnsubstanz dor-
solateral der Seitenventrikel (36). Be-
sonders betroffen sind die Radiatio
occipitalis am Trigonum der Seiten-
ventrikel und die weilRe Substanz um
das Foramen Monroi. Die Ausbildung
der periventrikuldren Leukomalazie in
diesen Bereichen hat vaskulare Ursa-

chen. Die Fahigkeit zur Vasodilatation
und damit zur Steigerung der Durch-
blutung wahrend und nach einer ar-
teriellen Hypotension ist in diesen
Regionen eingeschrankt.

Jenseits der 32. Schwangerschafts-
woche nimmt die Vaskularisation
dieser Pradilektionsstellen erheblich
zu, so dass die Inzidenz der peri-
ventrikuldren Leukomalazie mit zu-
nehmendem Schwangerschaftsalter
abnimmt. Betroffen sind in der wei-
Ren Hirnsubstanz iiberwiegend Oli-
godendrozyten und deren Vorlaufer-
stufen, die hier in besonders hoher
Dichte vorkommen. Die Differenzie-
rung der unreifen Vorlauferstufen zu
myelinbildenden reifen Oligodendro-
zyten wird durch Sauerstoffmangel
irreversibel gestort. Fehlende Myeli-
nisation mit Ausbildung kleiner Zys-
ten,sind das typische morphologi-
sche Korrelat, das in der Neugebore-
nenperiode ultrasonographisch dar-
gestellt werden kann.

M Intra- bzw. periventrikuldre
Hirnblutung

Auch die intra- bzw. periventrikuldre
Hirnblutung ist eine typische Lasion
des unreifen Gehirns. Sie hat ihren

Inzidenz peri- und intraventrikularer Hirnblutungen
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Abb. 2: Inzidenz peri- bzw. intraventrikuldrer Hirnblutungen (P/IVH) in Abhdngigkeit von
maternalem Fieber sub partu bei reif- und friihgeborenen Kindern (n=5.301) (3, 22).
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Ursprung im GefalRbett der germina-
len Matrix. Diese Hirnregion bildet
sich nach der 32. SSW, mit zuneh-
mender Reife des Feten, nahezu voll-
standig zuriick. Intra- und postparta-
le Schwankungen der Hirndurchblu-
tung kdnnen zu einer Ruptur dieser
vulnerablen GefdRe fiihren und eine
Einblutung in die Hirnkammern und
das umgebende Parenchym hervorru-
fen. Das Ausmal® der Blutung wird
durch eine inflammationsassoziierte
Einschrankung der Thrombozyten-Ag-
gregation und des Gerinnungssystems
verstarkt. Als Folge der Hirnblutung
sind eine Zerstorung der germinalen
Matrix, eine periventrikuldre hdamor-
rhagische Infarzierung der weiRen
Hirnsubstanz und ein Hydrozephalus
zu beobachten.

Endotoxine verursachen
Herz-Kreislauf-Dysregulation
und Zytokin-Freisetzung

Viele Ergebnisse weisen daraufhin,
dass die wahrend einer Chorioamnio-
nitis typischerweise erhdhten Zyto-
kin-Konzentrationen (TNF-a., IL-1f3,
IL-6) im Fruchtwasser, aber auch im
fetalen und maternalen Serum fiir die
Entstehung der periventrikuldren
Leukomalazie mit nachfolgender Ze-
rebralparese von wesentlicher Be-
deutung sind (7, 15, 19, 37, 38). Die
pathophysiologischen Mechanismen
sind allerdings bislang ungeklart. In
den folgenden Abschnitten werden
die derzeitigen Modelle diskutiert.

Das fetale Gehirn kann im Rahmen
einer aszendierenden intrauterinen
Infektion im Wesentlichen iiber zwei
Wege geschadigt werden. Zum einen
ist denkbar, dass Endotoxine (Lipo-
polysaccharide, LPS), die aus Zell-
wdnden gramnegativer Bakterien
(z.B. E. coli) freigesetzt werden, die
fetale Herz-Kreislauf-Regulation er-
heblich beeintrachtigen. Diese Ein-
schrankung bewirkt eine Minder-
durchblutung des Gehirns und ge-
gebenenfalls einen hypoxisch-ischa-
mischen Hirnschaden. Zum anderen
ist aber auch bekannt, dass Endoto-
xine Astrozyten und Mikroglia zur



Bildung verschiedener Zytokine an-
regen, die das Gehirn direkt schadi-
gen konnen.

Die Wirkung von bakteriellen Endoto-
xinen (Lipopolysaccharide, LPS) auf
die fetale Herz-Kreislauf-Regulation
wurde an unreifen Schaf-Feten in ute-
ro untersucht (16). Die intravend-
se Applikation von LPS (50 pg/kg fe-
tales KG) bewirkte einen starken Ab-
fall der plazentaren Durchblutung mit
fetaler Azidose und Hypoxamie. Wah-
rend und nach einer zusdtzlichen
zweiminiitigen intrauterinen Asphy-
xie waren die mit LPS vorbehandelten
Feten nicht in der Lage, den Kreislauf
zu zentralisieren (Abb. 3). Es entwi-
ckelte sich eine schwere Kreislauf-
Dezentralisation, d.h. die Perfusion
der lebenswichtigen zentralen Orga-
ne wie Gehirn, Herz und Nebennieren
fiel ab, wahrend die Durchblutung
der peripheren Organe und der Lunge
drastisch anstieg. Dies bewirkte ne-
ben einer persistierenden Einschran-
kung der plazentaren Perfusion einen
erheblichen und prolongierten Abfall
des Sauerstoff-Transportes zum Ge-
hirn. In einer derartigen Situation ist
die Entstehung eines hypoxisch-
ischamischen Hirnschadens beim Fe-
ten durchaus wahrscheinlich.

In einer Folgeuntersuchung behan-
delten wir unreife Schaf-Feten mit ei-
ner um den Faktor 500 geringeren
LPS-Dosis und registrierten iiber drei
Tage Plazentadurchblutung, fetale
Herzfrequenz und arteriellen Blut-
druck (17). Die LPS-Applikation be-
wirkte in den ersten zwolf Stunden
eine voriibergehende fetale Tachykar-
die und arterielle Hypertonie sowie
einen Abfall der plazentaren Perfu-
sion auf 70 % des Ausgangswertes.
Im weiteren Verlauf der dreitdgigen
Beobachtungsdauer erholte sich die
Plazentadurchblutung, erreichte aber
nicht mehr das Niveau der unbehan-
delten Feten (Abb. 4).

Die histologische und elektronenmi-
kroskopische Auswertung der Gehir-
ne zeigte eine Infiltration von Ent-
ziindungszellen in der periventriku-

Wie wirken Endotoxine und Asphyxie auf den Fetus?
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Abb. 3: Plazentare und periphere Organdurchblutung sowie zerebraler Sauerstofftransport bei
unreifen Schaf-Feten vor, wiahrend und nach zweiminiitiger intrauteriner Asphyxie. Die Tiere
der Versuchsgruppe erhielten eine Stunde vor Asphyxie Endotoxin (LPS; E. coli; 533 pg/kg
KG i.v.). Nach Gabe von LPS nahm der plazentare Blutfluss signifikant ab, wahrend die peri-
phere Durchblutung des Feten anstieg. Die Kombination aus Endotoxindmie und Asphyxie re-

sultierte in einer fetalen Kreislauf-Dezentralisation mit plazentarer Hypo- und peripherer

Hyperperfusion sowie einem prolongierten Abfall des zerebralen Sauerstofftransports (16).
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Einfluss von Endotoxin auf den plazentaren Blutfluss
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Abb. 4: Plazentarer Blutfluss bei unreifen Schaf-Feten dargestellt als Prozent des Kontroll-
wertes. Die Tiere der Versuchsgruppe erhielten Endotoxin (LPS; E. coli; 100 ng/kg KG i.v.).
Die plazentare Perfusion fiel 1 h nach systemischer LPS-Applikation kontinuierlich ab (-30 %
nach 5 h, p<0,001) und erholte sich innerhalb von 16 h auf Ausgangswerte (17).

Apoptoserate bei Oligoden-
drozyten-Vorlauferstufen
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Abb. 5: Apoptoserate bei Oligodendrozyten-
Vorlduferstufen. Die Zellen wurden fiir 48 h
mit Interferon-y (100 U/ml) und/oder TNF-a
(100 ng/ml) behandelt (14). Die Apoptose-
rate wurde mit dem TUNEL-Assay gemessen.
Dargestellt sind Mittelwerte £SD. Die Anzahl
(n) der untersuchten Deckgladschen ist unter
den einzelnen Balken wiedergegeben. Unter-
schiede zwischen den Gruppen wurden mit
Varianzanalyse und Scheffé-post-hoc-Test
auf Signifikanz gepriift.
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ldren weilRen Hirnsubstanz und einen
deutlichen Anstieg der Apoptose-
Rate (,zelluldrer Suizid”) in dieser
Region. Auf Grund dieser Ergebnisse
schlussfolgern wir, dass die Ein-
schrankungen der fetalen Herz-Kreis-
lauf-Regulation wahrend einer intra-
uterinen Infektion fiir die Ausbildung
einer periventrikuldren Leukomalazie
von Bedeutung sind.

Wie von verschiedenen Autoren in
jlingster Zeit dargestellt, scheint eine
direkte Schadigung des fetalen Ge-
hirns durch eine aufsteigende intra-
uterine Infektion mdglich. Das ver-
bindende Element konnten dabei
proinflammatorische Zytokine sein
(INF-y, TNF-0,, IL-1p, IL-6) die von
immunkompetenten Zellen nach Sti-
mulation mit bakteriellen Endotoxi-
nen (LPS) gebildet werden. Erhdhte
Konzentrationen von IL-6 bzw. TNF-
o wurden in der Amnionflissigkeit
und im fetalen Blutplasma bei ma-
ternaler Chorioamnionitis nachgewie-
sen (7, 18, 20, 30, 32, 34).

Bedeutung der Zytokine

Zytokine sind zentrale Mediatoren im
Rahmen von Entziindungsreaktion. Sie
erhdhen die Permeabilitdt der Blut-
hirnschranke und ermdglichen den
Transfer von LPS und Entziindungs-
zellen in das ZNS (19, 28). Nach Sti-
mulation der Mikroglia durch LPS wer-
den hohe Konzentrationen von Zyto-
kinen im Gehirn freigesetzt (2, 4). Das
von aktivierter Mikroglia freigesetzte
IL-1p stimuliert wiederum Astrozyten
zur Bildung von weiteren Zytokinen.
Dadurch werden Leukozyten (v.a. neu-
trophile Granulozyten) zu Entziin-
dungsherden im Gehirn geleitet und
bilden hohe Konzentrationen von
Stickstoffmonoxid (NO) durch Akti-
vierung der NO-Synthase. NO ist ein
hochreaktives Molekiil, das sich mit
Sauerstoffradikalen zu reaktionsfahi-
gen Oxidanzien verbindet. Diese kdn-
nen zu erheblichen neuronalen Zell-
schdden fithren (21).

Interessanterweise vermdgen die Zy-
tokine IFN-y und TNF-o einen apop-
totischen Zelltod bei Oligodendro-
zyten-Vorlauferstufen zu induzieren
(Abb. 5) (13, 14). Oligodendrozyten
bilden die axonalen Markscheiden in
der weilen Substanz des Gehirns und
sind bei einer periventrikuldren Leu-
komalazie in besonderem MaRe be-
troffen. Im unreifen Gehirn sind die
Vorlauferstufen dieser Zelllinie in gro-
Rer Zahl zu finden. Zytokine rufen bei
diesen Zellen aber nicht nur eine
Apoptose hervor, sondern beeintrach-
tigen auch die weitere Ausdifferen-
zierung der {iberlebenden Zellen (s.
Abb. 6) (14). Storungen in der neuro-
nalen Signaliibertragung, die mit ei-
ner Spastik insbesondere der unteren
Extremitdten einhergehen, sind die
unausweichliche Folge.

Eine aufsteigende intrauterine Infek-
tion geht haufig mit einer fetalen Hy-
poxdmie einher. Hohe Bedeutung
kommt deshalb der Frage zu, ob das
fetale Gehirn durch eine vorbeste-
hende Infektion/Inflammation ge-
geniiber einem nachfolgenden hypo-
xisch-ischamischen Insult sensibili-



siert wird. So wurde bei neonatalen
Ratten nach intrazerebroventrikularer
LPS-Injektion ein ischamischer Hirn-
infarkt induziert. Im Vergleich zu ei-
ner Applikation von NaCl fiihrte die
Gabe von LPS in den zerebralen Liquor
zu einem deutlich groReren neurona-
len Zellschaden (Abb. 7) (8).

Zytokine haben auch erheblichen Ein-
fluss auf das Gerinnungssystem. Sie
fiihren zu einer Expression von Plas-
minogen-Aktivator-Inhibitor, dem
Hauptgegenspieler der Fibrinolyse
(11). Sie aktivieren Thrombozyten und
fordern deren Aggregation (26). Platt-
chenaktivierender-Faktor kann wie IL-
6 im Rahmen einer Subarachnoidal-
blutung eine Vasokonstriktion hervor-
rufen (1, 23). Zytokine sind also in der
Lage, bei einer Infektion die Blut-
Hirn-Schranke zu schadigen. Sie ver-
mitteln eine intravasale Zelladhasion,
Koagulation und Thrombose und kon-
nen auch eine Vasokonstriktion indu-
zieren. Diese Mechanismen sind
durchaus in der Lage, perinatale Hirn-
blutungen bei unreifen Feten hervor-
zurufen oder bestehende Blutungen
zu verstarken. Als Folge der Hirnblu-
tung ist eine Zerstérung der germina-
len Matrix, eine periventrikuldre ha-
morrhagische Infarzierung der weilRen
Hirnsubstanz und ein Hydrozephalus
zu beobachten.

Inzidenz von Hirnschaden
kann gesenkt werden

Die zentrale Rolle einer aufsteigenden
genitalen Infektion in der Pathoge-
nese der Friihgeburtlichkeit wird mitt-
lerweile durch zahlreiche klinische
und epidemiologische Studien belegt.
Dariiber hinaus zeigt sich eine enge
Korrelation zwischen einer Chorioam-
nionitis und der Entstehung von pe-
rinatalen Hirnschdden (elffach erhh-
tes Risiko).

Im Vordergrund stehen einerseits
peri- bzw. intraventrikuldre Hirnblu-
tungen (P/IVH) und andererseits La-
sionen der weilRen Hinsubstanz (peri-
ventrikuldre Leukomalazie, PVL). Die
Schadigung der weillen Hirnsubstanz

Wirkung von Zytokinen
auf Oligodendrozyten

o

wird heute als wesentliche Ursache fiir
die spatere Ausbildung einer spasti-
schen Zerebralparese angesehen. Aber
auch weniger gravierende Beeintrach-
tigungen im motorischen und senso-
rischen Bereich sind fiir die betroffe-
nen Kinder und Eltern, aber auch fiir
die Solidargemeinschaft von wesent-
licher Bedeutung.

Abb. 6: Oligodendrozyten-Vorlaufer-
stufen wurden fiir 48 h mit Inter-
feron-y (100 U/ml) und/oder
TNF-a. (100 ng/ml) behandelt (13).
Dargestellt sind Phasenkontrast-
aufnahmen sowie vergleichende
A2B5-Immunzytochemie sechs

Tage nach Applikation von Inter-
feron-y und TNF-o. A2B5 ist ein
Oberflachenepitop, das nur von
sehr unreifen Oligodendrozyten
exprimiert wird. Die unbehandelten
Zellen sind mittlerweile zu reifen
Oligodendrozyten mit einer charak-
teristischen Baumchenstruktur
ausdifferenziert (A), wahrend die
behandelten Zellen die typische
bipolare Struktur der Oligodendrozy-
ten-Vorlauferstufen bewahren (B).
Im Gegensatz zur Kontrolle (C) rea-
gieren sie positiv auf den spezifi-
schen Antikorper gegen A2B5 (D).

Bakterielle Endotoxine und im Korper
freigesetzte Zytokine spielen eine
Schliisselrolle in der Pathogenese der
infektionsvermittelten Hirnschadi-
gung. Sie verursachen eine schwere
Beeintrachtigung der fetalen Herz-
Kreislauf-Regulation mit erheblichem
Abfall des zerebralen Sauerstofftran-
sportes, fiithren zu einer direkten

Rolle von Endotoxinen bei der Entstehung von Hirnschdden

3_

Zerebrum

H Na(Cl (n=17)
M LPS (n=19)

Hippocampus Striatum
I

Kontrollwert (%)

Ebene

8 9

10 11 12 13 14

Hirnareale

Mittelwerte + SD. * p<0,05; ** p<0,01 (LPS vs. Kontrolle)

Abb. 7: Die Wirkung von Endotoxin (LPS; E. coli) auf die Entstehung von Hirnschaden wurde
an neonatalen Ratten untersucht. Der durch zerebrale Hypoxie-Ischiamie induzierte kortikale
Hirnschaden wurde durch praischamische Injektion von LPS (5 pg/Neonat) in die Cisterna

magna signifikant verstarkt; die Injektion von NaCl hatte keinen Einfluss auf das neuronale

Outcome (8).
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Schadigung der weillen Hirnsubstanz
und scheinen das unreife Gehirn
gegeniiber einem nachfolgenden hy-
poxisch-ischdmischen Insult zu sen-
sibilisieren. Die Aufkldarung der pa-
thophysiologischen Mechanismen im
Rahmen einer intrauterinen Infektion
des Feten wird entscheidend dazu
beitragen, die Inzidenz perinatal er-
worbener Hirnschdaden und somit die
Morbiditat der Kinder zu senken.
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