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Frihe Hirnschaden verhindern

Richard Berger, Silvio S6der, Harald Abele, Yves Garnier, Ruben Kuon, Werner Rath, Ekkehard Schleussner, Holger Maul

Frithchen, die vor der 30. Schwangerschaftswoche zur Welt kommen, sind in besonderem Mal3e von perinata-
len Hirnschaden betroffen. Viele der so geschadigten Kinder sind schwerbehindert. Dies gilt es zu verhindern.

groflen Herausforderungen fiir die Geburtshilfe des 21.

Jahrhunderts. Gerade bei Frithgeborenen vor 30
Schwangerschaftswochen (SSW) kann es in hohem Mafle zu
perinataler Mortalitdt und Morbiditait kommen. Neben Er-
krankungen der Lunge, des Darms und der Sinnesorgane ste-
hen hier vor allem Schidden des unreifen kindlichen Gehirns
im Vordergrund. Typisch fiir sehr frithgeborene Kinder sind
die intra- bzw. periventrikuldre Hirnblutung (PIVH) und die
periventrikuldre Leukomalazie (PVL). Beide Lésionen betref-
fen vor allem die Pyramidenbahnen zur unteren Extremitét.
Klinisch duflert sich dieser Schaden in einer beinbetonten spas-
tischen Zerebralparese [34].

D ie Pravention der Frithgeburt ist nach wie vor eine der

Die Entstehung von PIVH und PVL

Die intra- bzw. periventrikuldre Hirnblutung hat ihren Ur-
sprung im Gefiflbett der germinalen Matrix, einer Hirnregion,
die sich mit zunehmender Reife der Feten nahezu vollstindig

zuriickbildet (Abb. 1). Blutgefifle dieser Hirnregion sind ge-
kennzeichnet durch eine besonders geringe Reifdfestigkeit. Sub-
und postpartale Schwankungen des zerebralen Blutflusses kon-
nen somit zu einer Ruptur dieser Gefif3e fithren und eine int-
ra-/periventrikulare Hirnblutung hervorrufen. Das Ausmaf3 der
Blutung kann durch eine Alteration der Thrombozytenaggre-
gation und des Gerinnungssystems verstirkt werden. Als Fol-
ge der Hirnblutung sind eine Zerstérung der germinalen Ma-
trix, eine periventrikuldre himorrhagische Infarzierung der
weiflen Hirnsubstanz und ein Hydrozephalus zu beobachten
[34].

Bei der PVL sind besonders die Radiatio occipitalis am Tri-
gonum der Seitenventrikel und die weifle Substanz um das Fo-
ramen Monroi geschidigt (Abb. 2). Dabei werden Axone und
Oligodendrozyten, besonders solche, die sich in frithen Ent-
wicklungsstadien befinden, zerstort. Aktivierte Mikroglia wan-
dertin die Lasionen ein und rdumt das nekrotische Gewebe ab.
Im weiteren Verlauf entstehen kleine, sonographisch darstell-
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Frihgeborene unterhalb von 30 SSW missen besonders vor Hirnblutungen geschiitzt werden.
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bare Zysten. Fehlende Myelinisation infolge der zerstorten Oli-
godendrozyten und eine Erweiterung der Seitenventrikel ste-
hen dann im Vordergrund.

Die PVL hat sowohl vaskulére als auch infektiose Ursachen.
Wihrend der Genese und Ausreifung des zerebralen Gefaf3bet-
tes entstehen in der Radiatio occipitalis am Trigonum der Sei-
tenventrikel und in der weiflen Substanz um das Foramen
Monroi Grenzversorgungsgebiete. Die Fahigkeit zur Vasodila-
tation und damit zur Steigerung der Durchblutung wiahrend
und nach einer arteriellen Hypotension scheint in diesen Hirn-
arealen duflerst eingeschrinkt zu sein. Jenseits von 32 SSW
nimmt die Vaskularisation dieser Pradilektionsstellen erheb-
lich zu, sodass die Inzidenz der PVL sinkt [3].

Auch eine aszendierende intrauterine Infektion kann eine
PVL induzieren [11]. Die aszendierende Infektion ruft ein
sogenanntes ,fetal inflammatory response syndrom® hervor
[29]. Die Freisetzung von Endotoxinen fithrt zu einer schweren
Beeintrachtigung der fetalen Herz-Kreislauf-Regulation mit
Abfall der zerebralen Durchblutung und damit ischamischen
Lasion der weiflen Hirnsubstanz [18, 19]. Zytokine, Glutamat
und freie Radikale vermdgen Oligodendrozytenvorlduferstu-
fen aber auch direkt zu schddigen und storen so die nachfol-
gende Myelinisation mit allen Folgen fiir die Entwicklung der
kindlichen Motorik [10, 17].

Wu und Colford [35] publizierten 2000 eine Metaanalyse von
26 Studien, die den Zusammenhang zwischen einer Chorioam-
nionitis und kindlichen Zerebralparese untersucht haben. Es
zeigte sich eine signifikante Korrelation mit einem relativen
Risiko von 1,9 (95 %-Konfidenzintervall: 1,4-2,5). Diese Daten
wurden durch eine weitere Metaanalyse in 2011 bestitigt [32].
Leider konnte die Inzidenz der Zerebralparese durch eine An-
tibiotikatherapie oder unmittelbare Entbindung nach Diagno-
se der Chorioamnionitis nicht gesenkt werden. Offenbar wa-
ren die pathophysiologischen Vorginge, die zu einer Schidi-
gung des unreifen Gehirns fithren, fiir eine erfolgreiche thera-
peutische Intervention schon zu weit fortgeschritten.

Pravention der Friihgeburt und aszendierenden
intrauterinen Infektion
Da, wie bereits erwahnt, die PIVH und die PVL typische Kom-
plikationen des extrem frithgeborenen Kindes sind, kénnen sie
durch eine Privention der Frithgeburt vermieden werden. Es
besteht mittlerweile eine sehr hohe Evidenz, dass Patientinnen
mit Zustand nach Frithgeburt oder einer Verkiirzung der Zer-
vixlange auf unter 25 mm vor 24 SSW von einer Progesteron-
Therapie profitieren. Ebenso kann bei Patientinnen mit Zu-
stand nach Friithgeburt, deren Zervixldnge vor 24 SSW weni-
ger als 25 mm betrégt, durch die Anlage einer Zerklage die
Inzidenz der Frithgeburt signifikant gesenkt werden [6].
Gerade die aszendierende intrauterine Infektion, die oft bei
einer drohenden Friithgeburt beobachtet wird, scheint das Ri-
siko fiir eine Schadigung des unreifen Gehirns erheblich zu er-
hohen [11]. Bakterielle vaginale Infektionen sollten also in der
Schwangerschaft konsequent behandelt werden, um ein Auf-
steigen der Infektion zum Kind zu vermeiden. Sehr interessant
in diesem Zusammenhang ist, dass Progesteron antiinflamm-
atorische Eigenschaften besitzt. Tierexperimentell konnte ein
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Abb. 1: Germinale Matrix als Pradilektionsort der peri-/intraventri-
kuldren Hirnblutung bei unreifen Feten [34]

modulierender Einfluss auf die Genaktivierung von COX-2,
Connexin-43, TNF-a und IL-1 f, Toll-like-Rezeptoren 2 und 4
nachgewiesen werden, deren Proteine eine wesentliche Rolle
bei der Induktion der Frithgeburt spielen [15, 16].

Hat die Infektion bereits das intrauterine Milieu erreicht,
muss eine rasche Entbindung der Schwangeren in Betracht ge-
zogen werden, um weiteren Schaden von dem unmittelbar be-
troffenen Kind abzuwenden [35]. Leider stehen nach wie vor kei-
ne sehr guten klinischen Parameter zur Verfiigung, die eine

Abb. 2: Periventrikulare Leukomalazie; die Pfeile markieren die La-
sionen in der weilen Hirnsubstanz (aus [27], mit freundl. Genehmi-

gung)
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arztliche Entscheidung in dieser Situation mit hoher sensitiver
und spezifischer diagnostischer Qualitit ermdglichen.

Magnesium

Steht die Frithgeburt unmittelbar bevor, sollte das kindliche
Gehirn mit intravendser Magnesiumgabe geschiitzt werden [1,
14]. Magnesium ist ein Wirkstoff, der in der Geburtshilfe seit
Jahrzehnten zur Prophylaxe von eklamptischen Anfillen und
zur Tokolyse eingesetzt wird.

Nelson und Grether veroffentlichten 1995 eine Fall-Kontroll-
Studie mit frithgeborenen Kindern unter 1.500 g, deren Miit-
ter mit Magnesium behandelt worden waren. Die Autoren er-
kannten, dass an infantiler Zerebralparese erkrankte Kinder
weniger hiufig eine Exposition mit Magnesiumsulfat (MgSO,)
erfahren hatten als ihre gesunden ,,matched pairs“ und leiteten
daraus einen protektiven Effekt von Magnesiumsulfat bei ,very
low birth weight“(VLBW)-Kindern ab. Einige Beobachtungs-
studien folgten, die dhnliche Ergebnisse zeigten, andere fanden
keine entsprechende Assoziation [7]. Zur Klarung dieser Fra-
gestellung wurde eine Reihe kontrolliert randomisierter Studi-
en mit miitterlicher Applikation von MgSO, zur fetalen Neu-
roprotektion initiiert.

Rouse et al. [30] verdffentlichten im August 2008 die Ergeb-
nisse der ,Beneficial Effects of Antenatal Magnesium
Sulfate“(BEAM)-Studie des ,,Maternal-Fetal Medicine Units“-
Network. In dieser qualitativ hochwertigen Studie zum Auf-
treten der infantilen Zerebralparese bei Kindern, deren Miit-
ter mit MgSO, behandelt worden waren, wurde zunéchst das
kombinierte Auftreten von infantiler Zerebralparese (schwere
oder mittlere Form) oder Tod als priméres Ergebnis gewéhlt.
Im kombinierten Risiko fand sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen Therapie- und Placebogruppe. Nach Aufspal-
tung des kombinierten Ergebnisses sah man dann bei gleichen
Mortalitdtsraten eine signifikant geringere Rate der infantilen
Zerebralparese bei Kindern, deren Miitter MgSO, erhalten hat-
ten (1,9 vs. 3,5%). Die Autoren Rouse et al. schlussfolgerten
aus ihren Ergebnissen, dass die Applikation von MgSO, eine
Reduktion der infantilen Zerebralparese bei extrem frithgebo-
renen Kindern (,early preterm birth® infants, PTB-infants)
bewirkt [30].

Tab. 1: Anzahl der Friihgeborenen mit und ohne
Magnesiumgabe [14]

Magnesium (n)  Kontrolle (n)  RR, 95%-KI

Zerebralparese 104 (von 3.052 154 (3.093) 0,68 (0,54-0,87),

Kindern) p=0,002
Dysfunktion der 57 (2.967) 94 (3.013) 0,61 (0,44-0,85),
Grobmotorik p=0,003
Kindliche 443 (3.052) 430 (3.093) 1,04 (0,92-1,17)
Mortalitét

Die antepartale Applikation von Magnesiumsulfat senkte die Inzidenz der Zereb-
ralparese und Dysfunktion der Grobmotorik bei friihgeborenen Kindern signifikant.
Die kindliche Mortalitdt blieb hingegen unverdndert [14].
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Im Jahr 2009 wurde ein Cochrane Review [14] zum Thema
veroffentlicht. In den enthaltenen fiinf prospektiv randomi-
sierten, zwischen 2002 und 2008 publizierten Studien waren
6.145 Kinder untersucht worden. Der Effekt von MgSO, als
neuroprotektives Agens wurde an Frauen mit drohender Friih-
geburt unterhalb der vollendeten 37. SSW getestet. Es fand sich
eine signifikante Reduktion des Auftretens der infantilen Ze-
rebralparese (Relatives Risiko: 0,68; 95 %-KI: 0,54-0,87) sowie
schwer wiegender grobmotorischer Beeintrichtigungen
(»gross motor dysfunction®; Relatives Risiko: 0,61; 95 %-KI:
0,44-0,85) bei den untersuchten Kindern nach miitterlicher
Magnesiumgabe (Tab. 1).

Die Anzahl von Frauen, die bei drohender Frithgeburt mit
MgSO, behandelt werden miisste, um einen Fall von infantiler
Zerebralparese zu vermeiden (,,number needed to treat, NNT)
ist abhdngig von der Schwangerschaftswoche, in der die Geburt
erfolgt. Unterhalb der 34. SSW betriagt die NNT 52 [9] und un-
terhalb der 28. SSW 29 [8]. In den USA liegt die jahrliche Inzi-
denz der infantilen Zerebralparese bei etwa 2.000 Féllen. Wenn
alle Frauen, die ein Kind unterhalb von 34 SSW gebéren, mit
MgSO, therapiert wiirden, konnten damit pro Jahr etwa 660
Kinder vor einer infantilen Zerebralparese bewahrt werden.
Die Kosten fiir die Vermeidung eines Erkrankungsfalles ligen
bei 10.291 US-Dollar [9].

Die Therapie sollte mit einem Bolus von 4-6 g innerhalb von
30 min gestartet werden, dem eine Erhaltungsdosis von 1-2 g
fiir 12 h folgt. Ziel ist es, den Magnesiumspiegel im materna-
len Serum zu verdoppeln. Sollte die Geburt nicht innerhalb von
12 h eintreten, kann die Magnesiumapplikation auch zu einem
spateren Zeitpunkt bei erneut drohender Frithgeburt wieder
begonnen werden.

Bei wie vielen Frauen unter klinischen Bedingungen Mag-
nesium zur Neuroprotektion bei einer Frithgeburt vor 32 SSW
intravenos appliziert werden kann, haben Ow et al. [26] an ei-
nem australischen Perinatalzentrum der Maximalversorgung
untersucht. Von 330 Frauen, die mit drohender Frithgeburt vor-
stellig wurden, erhielten 132 Magnesium (132/330, 40 %). Ins-
gesamt wurden 74 % aller Frauen (142/191) vor einer Frithge-
burt < 32 SSW Magnesium verabreicht.

Die hochdosierte Gabe von Magnesium bei drohender Friih-
geburt fiihrt zu einer Reduktion der kindlichen Zerebralparese
sowie schwerwiegender grobmotorischer Beeintrichtigungen
(Evidenzlevel 1a, Empfehlungsgrad +; [36]).

Spates Abnabeln

Das Blutvolumen eines Kindes bei Geburt kann durch den Zeit-
punkt der Abnabelung signifikant beeinflusst werden. Hofmeyr
etal. [20] publizierten 1988 eine randomisierte Studie zum Out-
come frithgeborener Kinder in Abhédngigkeit vom Zeitpunkt
des Abnabelns. Wurde erst nach 1 min abgenabelt, lag die Hirn-
blutungsrate bei 35 %, wurde sofort abgenabelt betrug sie hin-
gegen 77 %. Die Ursache fiir diesen Effekt wird in einem hohe-
ren Blutvolumen vermutet, das hilft, eine arterielle Hypoten-
sion und damit reduzierte Durchblutung des Gehirns zu
vermeiden. Auch konnte durch das spiate Abnabeln die Kon-
zentration an Gerinnungsfaktor erhoht werden wie auch die
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Tab. 2: Vergleich von frilhem und spatem Abnabeln und deren Auswirkungen auf die Neuroprotektion

Frithes Abnabeln Spéates Abnabeln

(n=36), n (%) (n=36), n (%)
Intraventrikuldren Hirnblutung
Gesamt 13 (36) 5(14)
1. Grades 4(11) 3(8)
2. Grades 8(22) 2(6)
4. Grades 1(3) 0(0)
Sepsis 8(22) 1(3)

Zahl an Stammzellen, die zumindest im Tiermodell klare neu-
roprotektive Eigenschaften zeigen [31].

Seit 1980 wiesen mehrere Studien nach, dass durch spites
Abnabeln bei frithgeborenen Kindern die Inzidenz an Blut-
transfusionen, die notwendige Fliissigkeitszufuhr, die Rate an
Hirnblutungen und Sepsis reduziert werden konnten [31]. Al-
lerdings wurden auch Polyzythdmie, Hyperbilirubindmie und
ein erhohter Bedarf an Phototherapie beobachtet [31]. Um hier
mehr Klarheit zu schaffen, wurde 2006 eine prospektiv rando-
misierte Studie initiiert: 72 Frauen mit Frithgeburt vor 32 SSW
wurden auf zwei Gruppen mit frithem oder spitem Abnabeln
des Kindes (30-45 s nach Geburt) verteilt. Hierbei zeigte sich
eine signifikant verminderte Inzidenz an Hirnblutung und
Sepsis in der Gruppe der spit abgenabelten Kinder. Andere Va-
riablen, wie Bilirubin, transfundierte Blutmenge etc., waren
nicht verdndert ([23]; Tab. 2). Aufgrund dieser Daten empfiehlt
das American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOQG) eine verzogerte Abnabelung (> 30 s) bei allen Friithge-
burten vor 32 SSW [2]. Das Kind sollte sich dabei in Hohe der
Plazenta befinden. Die Hirnblutungsrate kann hiermit um etwa
50% gesenkt werden. Sehr wahrscheinlich konnen mit einem
4-maligen Ausstreichen der Nabelschnur dhnliche Resultate
erzielt werden [28].

Spdtes Abnabeln reduziert die Hirnblutungsrate bei friihgebo-
renen Kindern < 32 SSW um bis zu 50 % (Evidenzlevel 1b, Emp-
fehlungsgrad +).

Spites Abnabeln (30-45 s) reduziert im Vergleich zu soforti-
gem Abnabeln (5-10 s) die Inzidenz der intraventrikuldren Hirn-
blutung und neonatalen Sepsis signifikant bei Friihgeborenen
unterhalb 32 SSW [23].

Experimentelle Ansatze

Um den Wirkmechanismus weiterer vorwiegend im Tierex-
periment gepriifter neuroprotektiver Therapieansitze verste-
hen zu kdnnen, ist es wichtig, die pathophysiologischen Ab-
ldufe in der Erholungsphase nach einem Insult zu kennen. Der
primére Schaden, der durch einen Insult gesetzt wird, ist in
der Regel die Folge einer unzureichenden metabolischen Ver-
sorgung. Diese fithrt zu einem Verlust des Membranpotenzi-
al, einer massiven Freisetzung von exzitatorischen Neuro-
transmittern und einem sehr starken intrazelluldren Kal-
ziumeinstrom, der seinerseits Proteasen, Endonukleasen und
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p 0Odds Ratio 95 %-KI
0,03 3,5 1,1-11
0,03 0,1 0,01-0,84

Lipasen aktiviert und damit den sukzessiven Zelltod herbei-
fuhrt [5].

Allerdings konnen auch in der frithen Erholungsphase zum
Teil erhebliche Zellschdden entstehen, obwohl bereits eine deut-
liche Erholung der oxidativen Phosphorylierung vorliegt. In
dieser Phase ist das Elektroenzephalogramm in der Regel sup-
primiert, der zerebrale Blutfluss reduziert, die Oxygenation des
Gehirn bleibt jedoch im physiologischen Bereich. Nach etwa
6-15 h treten Krampfanfille auf, die mit einer erneuten Alte-
ration des mitochondrialen Stoffwechsels, einem Zellodem und
in der Folge erheblichen sekundéren zerebralen Lisionen ein-
hergehen. Beeintrachtigungen der spateren neurologischen
Entwicklung sind eng mit dieser Phase verkniipft. Dieser Pha-
se des sekunddren Schadens folgt oft eine Phase der tertidren
Schédigung, die aus einem Mangel an Wachstumsfaktoren und
synaptischem Input sowie aus einer fehlenden Einwanderung
neuronaler und glialer Stammzellen resultiert [4].

Stammzellen

Genau an dieser Stelle setzt die Therapie mit sogenannten
Stammzellen an. Stammzellen kénnen aus zahlreichen Gewe-
ben gewonnen werden. Je nach Herkunft wird von neuronalen
Stammzellen, mesenchymalen Stammzellen, himatopoeti-
schen Stammzellen etc. gesprochen. Die mesenchymalen
Stammzellen werden zurzeit unter dem Aspekt eines mogli-
chen klinischen Einsatzes am stiarksten favorisiert. Sie konnen
leicht aus Knochenmark, Fettgewebe, aber auch extraembryo-
nalem Gewebe wie der Plazenta, der Wharton-Sulze und dem
Stroma der Nabelschnur geziichtet werden [33].

Urspriinglich glaubte man, dass die applizierten Stammzel-
len sich in der geschiddigten Region anreichern, dort weiter dif-
ferenzieren und das zerstorte Gewebe ersetzen. Sehr schnell
wurde jedoch klar, dass dies nicht der neuroprotektive Mecha-
nismus sein konnte. Die geringe Anzahl der einwachsenden
Stammzellen und ihre unzureichende Differenzierung waren
in keinem Fall ausreichend, die signifikant verbesserte neuro-
nale Erholung zu erkldren. Jiingste tierexperimentelle Studien
konnten durch die Applikation von Stammzellen ein signifi-
kant verbessertes funktionelles Outcome nach einem
hypoxisch-ischamischen Schaden nachweisen 4]. Dieser neu-
roprotektive Effekt wurde jetzt auch am unreifen Schaffeten
bestatigt [21]. Die so applizierten Stammzellen setzen offenbar
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zahlreiche Faktoren im geschidigten Areal frei, die die Bildung
und Migration neuronaler Stammzellen induzieren, das Aus-
spreiten von Dendriten und Axonen férdern und die postisch-
amische Inflammation supprimieren (Abb. 3) [21, 33].

Mesenchymale Stammzellen modulieren tiber Transmitter
zahlreiche Signalkaskasden im Rahmen der Apoptose, der
Neurogenese, der Angiogenese oder auch der Synaptogenese.
So werden eine erh6hte Expression von ,,fibroblast growth fac-
tor (FGF)-2, ,,epidermal growth factor® (EGF), ,.glial cell line-
derived neurotrophic factor (GDNF) und ,,Sonic hedgehog*
(SHH) beobachtet. Diese Faktoren spielen zum Teil eine sehr
wichtige Rolle bei der Proliferation von Progenitorzellen, der
Neurogenese und Zelldifferenzierung (Abb. 3). Mesenchymale
Stammzellen stimulieren die Proliferation neuraler Progeni-
torzellen im Gyrus dendatus. Diese Progenitorzellen wandern
in das geschidigte Gebiet ein und differenzieren unter dem
Einfluss von mesenchymalen Stammzellen zu Astrozyten, Oli-
godendrozyten und Neuronen. Weiterhin induzieren Stamm-
zellen die Bildung von Neuropilin-1 und -2, Neuregulin-1 und
EphrinB2, Botenstoffe, denen eine wichtige Rolle bei der Steu-
erung des axonalen Wachstums, der Synapsenbildung und der
Integration in das neuronale Netzwerk zukommt. Mesenchy-
male Stammzellen unterstiitzen die Proliferation und Differen-
zierung von Oligodendrozytenprogenitorzellen und damit die
Myelinisation der neugebildeten Axone. Dariiber hinaus schei-
nen mesenchymale Stammzellen der glialen Narbenbildung,
die das Auswandern der neuronalen Zellfortsitze behindert,
entgegenzuwirken (Ubersicht bei [ 33]; Abb. 3).

Die postischamsiche Inflammation wird vor allem durch Mi-
kroglia verursacht. Mikroglia sind Makrophagen des zentra-
len Nervensystems. Sie stammen urspriinglich aus dem Kno-
chenmark, wandern im Laufe der Entwicklung ins Gehirn ein
und differenzieren dort zu Mikroglia. Bei einer Schidigung
wird diese lokale Mikroglia aktiviert, aber auch Monozyten aus
dem peripheren Blut wandern in die lddierte Zone ein. Diese

sogenannte M1-Mikroglia setzt proinflammatorische Zytoki-
ne, Sauerstoffradikale und Neurotoxine frei und schadigt wei-
ter das bereits alterierte Gewebe. Es gibt allerdings auch einen
alternativen Aktivierungsweg fiir die Mikroglia (M2), der neu-
roprotektiv wirkt und zur Freisetzung von Interleukin(IL)-10,
»insulin-like growth factor“(IGF)-1, ,transforming growth
factor“(TGF)-{ und weiteren immunmodulierenden Faktoren
fiihrt. Die Applikation von mesenchymalen Stammzellen re-
duziert die Anzahl von klassisch aktivierten Mikrogliazellen
(M1) und damit auch die Freisetzung von proinflammatori-
schen Zytokinen. Hingegen wird die M2-Kaskade aktiviert mit
Synthese von Wachstumsfaktoren, die die Regeneration des ge-
schiadigten Gewebes unterstiitzen [33].

Inwieweit die durch mesenchymale Stammzellen erzielten
Effekte auch durch Exosomen vermittelt werden konnen, bleibt
abzuwarten. Exosomen sind kleine, von Zellen sezernierte
Membranvesikel (70-120 nm), die Lipide, Proteine und RNA
enthalten. So reduzierten Exosomen, die von mesenchymalen
Stammzellen gewonnen wurden, das Ausmaf} des Myokard-
schadens infolge einer Ischdmie bei adulten Mausen [22].

Ostradiol und Progesteron

Die Steroidhormone Ostradiol und Progesteron spielen eine
essenzielle Rolle bei Wachstum, Differenzierung und Funktion
des Reproduktionssystems. Aber auch das periphere und zen-
trale Nervensystem steht unter dem Einfluss dieses Hormons
wie die ubiquitére Verteilung entsprechender Rezeptoren zeigt.
Ostradiol induziert axonales und dendritisches Wachstum. Es
fordert die Synapsenbildung und die Vernetzung der zerebra-
len Kortex [37].

Im letzten Trimester der Schwangerschaft steigt die Serum-
konzentration von Ostradiol und Progesteron sehr stark an
und kann das 100-Fache des Ausgangwertes erreichen [37].
Frithgeborene werden abrupt diesem Milieu entzogen. Ostra-
diol schiitzt im Tierexperiment das unreife Gehirn vor hypo-
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Abb. 3: Neuroregeneration mittels mesenchy-
» maler Stammzellen nach neonataler Hypoxie-
Ischamie. Nach Transplantation in ein
ischamisch-geschadigtes Hirnareal sezernie-
PL ren mesenchymale Stammzellen Faktoren,
i % die sowohl die Zellproliferation, aber auch die
: Zelldifferenzierung anregen. Dies betrifft vor
allem korpereigene neuronale Stammzellen.
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Mesenchymale Stammzellen aktivieren die
M2-Kaskade der Mikroglia, die der

v
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neuroprotektiv wirkt. Hingegen wird die M1-
Kaskade mit Freisetzung inflammatorischer
Transmitter supprimiert. ([33]; mit freund|. Ge-
nehmigung Nature Publishing).
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Fazit fiir die Praxis

_ Friihgeborene unterhalb von 30 SSW sind in besonderem
MaRe von perinatalen Hirnschaden betroffen.

_ Eine hoch dosierte intravendse Gabe von Magnesium bei
drohender Frilhgeburt flihrt zu einer signifikanten Reduktion
der kindlichen Zerebralparese sowie schwerwiegender grob-
motorischer Beeintrachtigungen.

__Ebenso senkt ein spates Abnabeln bei Geburt die Hirnblu-
tungsrate bei diesen Kindern um bis zu 50 %.

xisch-ischamischen Lasionen [24, 25]. Auch fiir Progesteron
wurden neuroprotektive Effekte beschrieben [13]. Es lag des-
halb nahe, frithgeborene Kinder nach Partus mit Ostradiol und
Progesteron zu substituieren [ 37]. Leider liegen bis heute kei-
ne ausreichenden klinischen Daten vor, um eine derartige The-
rapie zu rechtfertigen.

Die neuroprotektiven Effekte von Ostradiol kénnen sowohl
genomisch als auch nichtgenomisch vermittelt werden. Die
Ostrogenrezeptor-unabhingigen Wirkungen resultieren aus
direkten antioxidativen Eigenschaften des Ostrogens und aus
Interaktionen an moglichen Bindungsstellen an neuronalen
Membranrezeptoren. Diese Membranrezeptoren konnen die
Neurotransmission und Erregbarkeit der neuronalen Memb-
ran modulieren. Die klassischen rezeptorvermittelten Effekte
auf die neuronale Gentranskription fithren zu Auswachsen
von Neuriten, Synaptogenese, Expression von neurotrophi-
schen Faktoren und erhéhter Synthese von Acetylocholin. Die
Subtypen des Ostrogenrezeptors a und  weisen im ZNS eine
unterschiedliche Verteilung und Regulation auf. Beide Re-
zeptortypen haben die gleiche Affinitit fiir das 17B-Ostradiol,
aber besitzen unterschiedliche Affinitaten fiir die ,estrogen-
response elements und zeigen somit teilweise ein kontréres
Muster der Genaktivierung. Fiir die neuroprotektive, antia-
poptische Wirkung sind insbesondere zwei Effekte des
Ostrogenrezeptors-a verantwortlich. Die Aktivierung des Re-
zeptors fithrt zu einer raschen Induktion des IGF-1-Pathway
und der damit verbundenen Signalkaskade. IGF-1 wirkt nach-
weislich neuroprotektiv. Ebenso inhibiert 178- Ostradiol den
Caspase-Pathway, der eine Schliisselrolle bei der Apoptose ein-
nimmt [3].

Die neuroprotektiven Effekte von Progesteron werden iiber
verschiedenste Mechanismen vermittelt. Progesteron redu-
ziert das postischdmische Zellodem, indem es die Integritat
der Blut-Hirn-Schranke aufrecht erhélt. Dabei wird eine er-
hohte Expression von Claudin-5 und Occludin-1 beobachtet,
Proteine, die bei der Bildung von ,tight junctions® eine wich-
tige Rolle spielen. Hingegen ist die Expression von
Matrixmetalloproteinase(MMP)-3 und MMP-9 reduziert.
Letztere sind in die extrazellulire Gewebedegradation invol-
viert. Dartiber hinaus inhibiert Progesteron postischdmisch
die Apoptose, wie Untersuchungen mittels ,,terminal deoxy-
nucleotidyl transferase dUTP nick end labeling“ (TUNEL)-
Assay und Caspase-3 gezeigt haben, und induziert die Freiset-
zung des Wachstumsfaktors ,,brain-derived neurotrophic fac-
tor (BNDF).
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Progesteron supprimiert die postischdmische Inflammation,
indem es die Expression von IL-1B, TNF-a, IL 6, COX-2 und
ICAM-1 reduziert. Ebenso vermindert es die Expression von
TGF-B2, VCAM-1, CD68 und Ibal, weiteren Faktoren der post-
ischamischen Inflammation. Progesteron supprimiert auch
den oxidativen Stress nach einem ischdmischen Insult. Die in-
duzierbare Form der Stickstoffmonoxid-Synthase wird inhi-
biert, wahrend die Gewebespiegel von Superoxiddismutase, Ka-
talase und Gluthationperoxidase ansteigen. SchliefSlich fithrt die
Applikation von Progesteron auch zu einer erhohten Freiset-
zung von GAP43 und Synaptophysin, beides Marker einer ge-
steigerten Synaptogenese. Es gibt allerdings auch eine tierex-
perimentelle Studie, die eine Zunahme des hypoxisch-isché-
mischen Hirnschadens bei Ratten nach Gabe von Progesteron
am 7. und 14. Lebenstag, nicht mehr jedoch am 21. Lebenstag
beschreibt [13].

Tierexperimentell wurden noch viele weitere neuroprotekti-
ve Strategien untersucht. Deren umfassende Darstellung wiir-
de jedoch den Rahmen dieser Ubersichtsarbeit sprengen. Der
interessierten Leser sei auf die einschldgige Literatur verwie-
sen.
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