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Wenn es um intrakranielle Pathologien im Kindesalter geht, sind
fiir ein optimales andsthesiologisches Management substanzielle
Kenntnisse von Anatomie, Physiologie und Pathophysiologie des
kindlichen Zerebrums unverzichtbar. Dieser Beitrag stellt zere-
brale Entwicklung und altersabhidngige Grundlagen von zere-
braler Perfusion, Metabolismus und intrakraniellem Druck dar.
Dabei geht er auf den Pathomechanismus einer hypoxisch-ischa-
mischen kindlichen Hirnschidigung mit Exzitotoxizitit, Odembil-
dung und Immunmodulation bis hin zum Zelltod ein.

Anatomische Grundlagen
v

Entwicklung des Neurokraniums Zum Zeit-

punkt der Geburt ist das kindliche Zerebrum in

seiner grundlegenden Morphologie angelegt,

bestehend aus

» Telencephalon (Grof3hirn),

» Diencephalon (Zwischenhirn),

» Mesencephalon (Mittelhirn),

» Rhombencephalon (Rautenhirn).

Eingebettet im Liquor cerebrospinalis wird das

kindliche Gehirn von den Meningen und einer
Hiille aus diinnem Knochen umgeben. Der Hirn-
schddel (Neurokranium) wird in die Schddel-
kalotte und die Schddelbasis unterteilt und vom
Gesichtsschddel (Viszerokranium) abgegrenzt.
Fibrose Knochenndhte halten den Verbund des
Schddeldaches zusammen und bilden als Wachs-
tumsfugen die Fontanellen. Die hintere Fonta-
nelle verschlieRt sich in der Regel bis zum drit-
ten Lebensmonat, die vordere Fontanelle im
Alter von 10-16 Monaten. Erst bei Schulkindern
ist die Schddelkalotte vollstandig verkndchert.
Der vorzeitige Verschluss der Schddelndhte wird
als Kraniosynostose bezeichnet. Nach der Ge-
burt betrdgt das Verhdltnis von Neurokranium
zu Viszerokranium noch 8:1, beim 5-jdhrigen
Kind 4:1 und mit Abschluss des Schadelwachs-
tums 2:1.

Im Sduglings- und Neugeborenenalter schiitzen
diinne Knochen und unverschlossene Schadel-
ndhte das Gehirn nur eingeschrankt vor duBeren
Einflissen. Die erhohte zerebrale Vulnerabilitat
ist wahrend des Transportes und der intraopera-
tiven Lagerung der Kinder zu berticksichtigen.

Entwicklung des Zerebrums Das Hirngewicht
des termingerechten Neugeborenen betrdgt
10-12% des Koérpergewichtes (350-400g). Das
zerebrale Wachstum fiihrt zur Verdopplung des
Hirngewichtes innerhalb von sechs Monaten
und einer Verdreifachung bis zum Ende des
zweiten Lebensjahres. Nach drei Jahren verlang-
samt sich das zerebrale Wachstum. Ab dem 7.
Lebensjahr nimmt das Hirngewicht nur noch
geringfiigig zu und erreicht mit 10-15 Jahren ein
Endgewicht von 1350-1450¢ [1].

Praxistipp Postnatal betrdgt das Hirngewicht
10-12% des Kérpergewichtes. Das intrakranielle
Volumen ist in Bezug auf das Gesamtkorpervolu-
men groRer als beim Erwachsenen - deshalb kann
eine intrakranielle Blutung bereits zur hdmodyna-
mischen Instabilitdt des Neugeborenen fiihren!

Entwicklung der Reflexe Die Reife des friih-
kindlichen ZNS kann anhand der klinischen Un-
tersuchung, der Reflexe, des Elektroenzephalo-
gramms (EEG) und akustischer sowie visueller
evozierter Potentiale (AEP, VEP) beurteilt wer-
den [2]. Bis zum 4. Monat steht die inkomplette
Myelinisierung der Neurone in Zusammenhang
mit der Entstehung primitiver tonischer, von der
Kopfstellung abhdngiger Reflexe. Beispiel Moro-
Reflex: Durch passive Retroflexion des kind-
lichen Kopfes werden die Finger gespreizt und
die Arme zusammengefiihrt. Der asymmetrisch-
tonische Nackenreflex (ATNR) fiihrt zur Stre-
ckung der ipsilateralen Extremitdt durch Seit-
wadrtsdrehung des Kopfes und ist bis zum
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6. Lebensmonat existent. Weitere frithkindliche
Reflexe entwickeln sich im Verlauf der regel-
rechten kindlichen Entwicklung und werden
durch hohere zerebrale Funktionen unterdriickt.
Die postnatalen kardiorespiratorischen Verdn-
derungen fiihren zur Adaptation des frithkind-
lichen sympathischen und parasympathischen
Nervensystems. Die parasympathische Kompo-
nente des kardiovaskuldren Systems und der
Baro-Reflex fiir den Erhalt des Blutdruckes sind
postnatal hinreichend entwickelt [3]. Die sym-
pathische Komponente des kardiovaskuldren
Systems reift bis zum 4.-6. Lebensmonat [4].

Praxistipp Reflexpriifungen sind hilfreich fiir die
Einschdtzung der Reife des friihkindlichen ZNS.

Intrakranieller Druck (ICP)

v

Zerebrale Kompartimente und Elastance Der
intrakranielle Raum beinhaltet die Komparti-
mente Hirngewebe (80% des Gesamtvolumens),
Blut (12%) und Liquor cerebrospinalis (8%). Jede
Volumenzunahme eines Kompartimentes be-
dingt eine kompensatorische Reduktion der an-
deren. Ist dieser Mechanismus erschopft, kommt
es zu Dekompensation und exponentiellem An-
stieg des intrakraniellen Druckes. Die Auswir-
kungen des intrakraniellen Volumens auf den
intrakraniellen Druck kénnen durch den Begriff
der ,intrakraniellen Elastance“ beschrieben
werden und sind als Druck-Volumen-Kurve dar-
stellbar (©Abb. 1) [5]. Eine Erh6hung des ICP
kann in einer Protusion der Fontanellen oder
Sprengung der Schddelndhte imponieren. Neu-
geborene und Sduglinge tolerieren einen lang-
samen intrakraniellen Volumenanstieg durch
eine Zunahme des Kopfumfanges initial besser
als Erwachsene. Die akute Dekompensation mit
exponentiellem Anstieg des ICP wird jedoch
schlechter toleriert und resultiert letztlich in ei-
ner zerebralen Ischdmie.

Ein Anstieg des intrakraniellen Druckes kann
beim Neugeborenen und Sdugling durch eine
Protusion der Fontanellen und Sprengung der
Schéddelndhte imponieren und in einer zerebralen
Ischdmie resultieren.

Griinde fiir intrakranielle Raumforderungen
Ursdchlich fiir eine Volumenzunahme des kind-
lichen Hirngewebe-Kompartimentes koénnen
ein Hirnddem (z.B. nach Schddel-Hirn-Trauma,
Entziindungen, Asphyxie) oder Tumorerkran-
kungen sein. Zum Anstieg des Blut-Komparti-
mentes kommt es bei zerebraler Hyperperfusion
(z.B. bei Verlust der zerebrovaskuldren Autore-
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gulation, arterieller Hyperkapnie, Vasoparalyse).
Storungen von Liquorproduktion oder -abfluss
kénnen Grund fiir die Volumenzunahme des
Liquor-Kompartimentes sein. Bezogen auf das
Koérpergewicht schdtzt man beim Kind die
Liquormenge auf 4ml/kg, beim Erwachsenen
auf 2ml/kg [6]. Der Liquor wird mehrfach tag-
lich ausgetauscht. Die Liquorproduktion im
Kleinkindalter betrdgt ca. 100ml/d, im Erwach-
senenalter etwa 500ml/d [7]. Eine Erh6hung der
Osmolaritdt des Blutes bewirkt eine Reduktion
der Liquorproduktion.

Symptomatik des intrakraniellen Druckan-
stiegs Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbre-
chen sowie eine Stauungspapille sind die Leit-
symptome einer ICP-Erhohung im Schulkind-
und Erwachsenenalter. Diese klinischen Zeichen
konnen im Sduglings- und frithen Kindesalter
jedoch variabel und spdt auftreten - oder auch
ganz fehlen. Typische Symptome sind hingegen
Bewusstseinsverdnderungen oder abnormale
motorische Schmerzantworten. Ein stark er-
hohter ICP kann tiber den Cushing-Reflex (Bra-
dykardie und Hypertonie) zur schweren Atem-
und Bewusstseinsstérung bis zum Koma fiihren.

Beurteilung und Lagerung Die Normalwerte
des ICP von Neugeborenen und Sduglingen
(2-5mmHg) erhdhen sich im Klein- und Schul-
kindalter auf 5-10mmHg. Ein ICP-Anstieg bei
Kindern sollte abhdngig von Alter und Entste-
hungsursache beurteilt werden. Eine 30°-Ober-
korperhochlagerung zur Reduktion eines erhéh-
ten ICP ist beim Kind effektiver als beim
Erwachsenen, weil das intrakranielle Blutvolu-
men einen hoéheren Anteil am kindlichen Ge-
samtblutvolumen ausmacht. Hierbei ist unbe-
dingt auf eine neutrale Lagerung der kindlichen
Kopf-Hals-Achse zu achten, um eine Stérung des
vendsen Abstroms durch Kompression kollarer
Venen zu verhindern. Die effektivste Methode
zur Senkung des erhohten ICP ist die Liquordrai-
nage - im Notfall kann eine Ventrikeldrainage
oder ein Shunt eingebracht werden.
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Abb. 1 Die Elastance ist
abhdngig von den Volumina
des Hirngewebes, des Blutes,
des Liquor cerebrospinalis
sowie von der Dehnbarkeit der
Dura mater und des Neuro-
kraniums. Die jeweils gleiche
Volumenzunahme (A V) fiihrt
mit steigendem ICP zu einem
vermehrten ICP-Druckanstieg
(P2vs.AP1)

Intrakranielle Druck-Volumen-Relation (Elastance)
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AP2

AV Volumen AV
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Abb.: K.U. Klein, K. Engelhard, C. Werner
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ter physiologischen Verhdltnissen eines aeroben
Stoffwechsels entspricht der Sauerstoffver-
brauch bzw. die Sauerstoffutilisation (CMRO,)

Zerebraler Blutfluss (CBF)

120 anndhernd dem zerebralen Glukoseverbrauch
(CMR-Glu). Wdahrend zerebraler Hypoglykdmie
100 - oder Ischdmie kénnen alternative zerebrale En-

ergietrdger (vornehmlich Laktat) fiir den Erhalt

des Strukturstoffwechsels kurzzeitig genutzt

werden [8, 9]. Die CMRO, des adulten Gehirns

betrdgt 3,5ml 0,/100g Hirngewebe/min [10, 11].
{ Im Vergleich dazu ist die CMRO, des Neugebore-

nen mit 2,3ml/100g/min reduziert, und beim

Frithgeboren wurden sogar Werte unter 1ml/
20 4 100g/min gemessen [12, 13, 14]. Wihrend der
kindlichen Entwicklung verdoppelt sich die
CMRO, im Klein- und Schulkindalter auf 5ml/
100g/min und nimmt dann bis zum Erwachse-
nenalter wieder ab [15].
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Abb.2 Die Zusammen-
fassung klinischer Studien
gesunder Patienten zeigt die
Variation des CBF in Abhangig-
keit vom Lebensalter.

Relativ zum Erwachsenen ist der aerobe zerebrale
Metabolismus im Sduglings- und Neugeborenen-
alter reduziert. Wahrend der neuronalen Entwick-
lung im Klein- und Schulkindalterist er héher als
beim Erwachsenen.

Der ICP von Sduglingen betragt etwa 2-5mmHg
und erhoht sich im Klein- und Schulkindalter auf
ca. 5-10mmHg. Erstsymptome eines erhohten
ICPim Kindesalter sind Anderungen des Bewusst-
seinsstatus oder eine abnorme motorische
Antwort auf Schmerzreize.
Zerebraler Blutfluss (CBF) Analog zur alters-
abhdngigen CMRO,-Variation herrscht beim
Neugeborenen ein (im Vergleich zu adulten Situ-
Metabolismus und Hirndurchblutung ation) reduzierter zerebraler Blutfluss von
v 30-40ml/100gHirngewebe/min vor [16-20].

Zerebraler Metabolismus Zum Erhalt des zere-
bralen Metabolismus bedarf es einer konstanten
Sauerstoff- und Substratversorgung, weil das
Gehirn tiber keine eigenen Energiereserven ver-
fiigt. So sind die intrazelluldren Konzentrationen
der Hauptenergietrdger — Adenosintriphosphat
(ATP) und Phosphokreatin (PCr) - im Gehirn in-

Der CBF von Frithgeborenen wurde auf lediglich
etwa 5ml/100g/min beziffert [21, 22]. Mit zu-
nehmendem Lebensalter steigt der CBF und er-
reichtim Klein- bis Schulkindalter ein Maximum
von 85-100m1/100g/min [15, 16, 18, 23]. Bis zum
Erreichen des Erwachsenenalters reduziert sich
der CBF auf etwa 45-50ml/100g/min [10, 24].
Postnatal iiberwiegt die Durchblutung in der

o nerhalb weniger Minuten verbraucht, wenn die
Abb.3 Der CBF wird inner-

halb definierter Bereiche kon-
stant gehalten und steigt oder
sinkt auBerhalb dieser Grenzen
druckpassiv. Steigt der ICP,
muss der MAP fiir den Erhalt
des CPP angehoben werden.

O,-Zufuhr unterbrochen wird. Die zerebrale  weiSen Substanz. Mit der kindlichen Entwick-
Durchblutung wird iiber die Autoregulation der  lung und neuronalen Differenzierung steigt die
zerebralen WiderstandsgefdRe konstant gehal- Durchblutung in der grauen Substanz. Ab dem
ten, die innerhalb eines weiten Bereiches des  10. Lebensjahr betrdgt die Relation der Durch-
zerebralen Perfusionsdruckes wirksam ist. Un-  blutung von grauer zu weiller Substanz etwa

3-4:1 [25]. Die graue Substanz des adulten Ze-

Zerebrovaskulire Autoregulation rebrums wird im Mittel mit 60-80ml/100 g/min,

Zerebraler Blutfluss

Abb.: K.U. Klein, K. Engelhard, C. Werner

A

Neugeborene ~30 mmHg
Erwachsene ~ 60 mmHg

Neugeborene ~?mmHg
Erwachsene ~160 mmHg

Mittlerer arterieller Blutdruck

die weiBe Substanz mit 20-25ml/100g/min
perfundiert (© Abb. 2) [24, 26].

Analog zur Variation des zerebralen Metabolis-
mus in Abhdngigkeit vom Alter ist der zerebrale
Blutfluss des Friih- und Neugeborenenim
Vergleich zum Erwachsen reduziert - und im
Klein- sowie im Schulkindalter erhdht.

Kopplung von Metabolismus und Perfusion
Zwischen aerobem zerebralem Metabolismus
und Durchblutung besteht eine positive Korrela-
tion - die ,Kopplung von Metabolismus und
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Durchblutung des Gehirns“. Die Abhdngigkeit
von CBF und CMRO, bleibt wdhrend niederener-
getischer Umstdande (z.B. Hypothermie, Variati-
on der Schlaftiefe) und hochenergetischer Zu-
stdnde (z.B. neuronale Aktivierung, Krampfan-
fall) bestehen und ist von Geburt an existent
[27-29].

Praxistipp Die metabolische Kopplung ist
Grundlage funktioneller bildgebender Verfahren
im Kindes- und Erwachsenenalter, bei denen

die zerebrale hdmodynamisch-metabolische
Antwort auf einen neuronalen Stimulus gemes-
sen wird.

Zerebrovaskuldre Autoregulation Der Begriff
der ,zerebrovaskuldiren Autoregulation“ be-
schreibt die physiologische Anderung des zere-
bralen GefdRquerschnitts in Abhdngigkeit vom
zerebralen Perfusionsdruck (CPP). Ziel der Auto-
regulation ist die konstante Blutversorgung des
Gehirns, also der Erhalt eines suffizienten Sau-
erstoff- und Substratangebotes. Die zerebralen
WiderstandsgefdSe dilatieren bei Abnahme des
Perfusionsdruckes und konstringieren bei seiner
Zunahme, um den CBF konstant zu halten
(c Abb.3).

Uberschreitung der autoregulatorischen Gren-
zen Werden die Autoregulationsgrenzen
durchbrochen, steigt bzw. fdllt die zerebrale
Perfusion passiv in Relation zum CPP. An der un-
teren Grenze der Autoregulation, fiihrt dies zur
zerebralen Ischdmie - resultierend in klinischen
Symptomen wie neurologischen Ausfillen, Be-
wusstseinsstérungen oder -verlust. Das Uber-
schreiten der oberen Grenze fiihrt iiber die Hy-
perperfusion zur Schddigung der Blut-Hirn-
Schranke und zum vasogenen Hirnddem mit
Erh6hung des ICP. Myogene, metabolismusab-
hdngige und endothelabhdngige Mechanismen
werden als Regulatoren der zerebrovaskuldren
Autoregulation diskutiert. Die Perfusion des Ge-
hirns wird durch den CPP bestimmt, welcher
vom arteriellen Mitteldruck (MAP), dem ICP und
vom venosen GefdBwiderstand (CVR) abhdngig
ist. Zur Abhdngigkeit von MAP, ICP, CBF und ze-
rebralem O,-Verbrauch (CMRO,) vom Alter siehe
(cTab.1).

Der zerebrale Perfusionsdruck errechnet sich
vereinfacht aus der Differenz des mittleren arteri-
ellen Blutdrucks und des intrakraniellen Druckes
nach der Formel CPP = MAP - ICP.

Autorregulation widhrend der Schwanger-
schaft An Hunden, Limmern und Ratten wur-
de gezeigt, dass sich die zerebrovaskuldre Auto-

regulation zum Ende der Schwangerschaft
ausbildet und perinatal nachweisbar ist [30-36].
Auch beim Menschen weisen klinische Studien
an Frithgeborenen und termingerechten Neuge-
borenen auf eine zerebrovaskuldre Autoregula-
tion nach der Geburt hin, wobei die untere
Grenze analog tierexperimenteller Ergebnisse
zu niedrigeren Werten verschoben ist [37-42].
Demgegeniiber war die zerebrovaskuldre Auto-
regulation von Frithgeborenen mit intrazere-
bralen Blutungen und von termingerechten
Neugeborenen mit Geburtsasphyxie aufgeho-
ben [40, 43, 44]. Die untere Grenze der Autore-
gulation ldsst sich abschdtzen, indem der MAP
dem Gestationsalter in Wochen des Friihgebore-
nen gleichgesetzt wird. Aufgrund der besonde-
ren zerebralen Vulnerabilitdt sollte der MAP des
Neugeborenen ohne Schwankungen innerhalb
der Normalwerte gehalten werden [45].

Bei der Geburt ist die zerebrovaskuldre Autoregu-
lation des termingerechten Neugeborenen intakt
und kann durch intrakranielle Lasionen beein-
trachtigt werden.

Kohlendioxid- und Sauerstoff-Vasoreaktivitdt
Die Dilatation zerebraler Arterien und Arterio-
len in Abhdngigkeit vom arteriellen Kohlendio-
xid-Partialdruck (paCO,) bezeichnet man als
Kohlendioxid-Vasoreaktivitdt [46]. Eine paCO,-
Erhohung fiihrt zur Vasodilatation und steigert
die zerebrale Perfusion, ein Sinken des paCO,
bewirkt das Gegenteil. Fiir die CO,-Vasoreaktivi-
tdt des adulten Gehirns besteht eine lineare Ab-
hdngigkeit von Durchblutung und paCo, fiir ei-
nen Bereich von 20-80mmHg (© Abb. 4) [11].
Oberhalb dieses Bereiches sind die Widerstands-
gefdfle maximal dilatiert, unterhalb kommt es
zur maximalen Vasokonstriktion.

Bei Erwachsenen fiihrt eine paCO,-Steigerung
um 1 mmHg zur Erhéhung des CBF um etwa 4%
[26]. Die Variation der Gefaf8weite erfolgt durch
eine kohlendioxidbedingte Anderung des peri-
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Tab.1 MAP = Mittlerer arteri-
eller Blutdruck; ICP = intrakra-
nieller Druck; CBF = zerebraler
Blutfluss, CMRO, = zerebraler
Sauerstoffverbrauch. Nach
[77,78].

MAP, ICP, CBF und O,-Verbrauch in Abhangigkeit vom Lebensalter

Alter MAP ICP CBF CMRO,
[mmHg] [mmHg] [ml/100g/min] [ml]/100g/min]

Friihgeborene 30-45 <3 5-30 1-2

<37.SSW

Neugeborene  45-55 2-5 30-40 2-3

<28.Tag

Sdugling 55-65 2-5 40-60 3-4

29.Tag-1 Jahr

Kleinkind 70-75 3-7 50-80 4-5

2-3 Jahre

Schulkind 70-80 5-12 50-100 3,5-5

4-16 Jahre

Erwachsener ~ 80-90 8-15 45-50 3,5

Klein KU, Engelhard K, Werner C. Padiatrische Neuroandsthesie — Physiologie und Pathophysiologie des kindlichen ... Andsthesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2007;6:432-438



.
Q)
c
=

E

J

©
B
o

=
Y
=
(=4
5
3
£
<
4
S
pv4
=)

o

<

{3y Fachwissen: Topthema

CO,-Vasoreaktivitit des adulten Gehirns

Zerebraler Blutfluss

Regulationsbereich des Erwachsenen
~20-80mmHg
(1mmHg T=4% 1 CBF)

Abb.4 Die Erhohung des
paCo, fiihrt zur Steigerung
des CBF.

paCo,

arteriellen pH-Wertes der GefiRe. Die pH-Ande-
rung kann durch aktive Bikarbonat-lonen-Ver-
schiebung aus dem Liquor innerhalb von
6-12 Stunden ausgeglichen werden, was zur Ad-
aptation und Normalisierung des CBF fiihrt.

Einsetzen der CO,-Vasoreaktivitdt Tierexpe-
rimentelle und klinische Studien zeigen, das die
CO,-Vasoreaktivitdt zerebraler Gefdl3e nach der
Geburt vorhanden ist [32, 47-50]. Die Abhdngig-
keit des CBF vom paCO, ist jedoch noch keine
vollstindig lineare Beziehung und kann beim
Vorliegen intrakranieller Pathologien aufgeho-
ben sein [51].

Arterieller Sauerstoff-Partialdruck und CBF
Beim Erwachsenen hat der Abfall des paO, unter
50mmHg einen exponentiellen Anstieg des CBF
zur Folge [26]. Im Gegensatz dazu fiihrt eine
ausgeprdgte arterielle Hyperoxie (z.B. Fi0,=1,0
beim lungengesunden Patienten), zu einer
Reduktion der zerebralen Perfusion um etwa
10-30% [32, 52-56]. Eine moderate arterielle
Hyperoxie (z.B. Fi0,=0,5) hat einen geringen
Einfluss auf die zerebrale Perfusion. Ist die
Gewebeoxygenierung des Zerebrums z.B. durch
Andmie, Ischdmie oder Hypoxdmie gefdhrdet,
so ist der Nutzen einer moderaten arteriellen
Hyperoxie unbestritten [57, 58]. Eine lingere
arterielle Hyperoxie des Frith- und Neugebore-
nen kann neben der Reduktion der zerebralen
Perfusion zu Schddigungen von Lunge, Gehirn
und Netzhaut fithren; sie ist deshalb zu vermei-
den [59].

Auch bei Neugeborenen und Kindern besteht
eine Abhangigkeit der zerebralen Durchblutung
vom arteriellen Kohlendioxid-Partialdruck. Eine
arterielle Hypoxie kann zur Steigerung, eine
ausgepragte arterielle Hyperoxie (FiO, = 1,0) zur
Reduktion der zerebralen Durchblutung fiihren.

Hamatokrit und Plasmaglukosekonzentration
Der Hamatokrit Neugeborener betragt 48-69%
und fallt im Rahmen der Trimenon-Andmie im
3.-6. Lebensmonat auf Werte um 28-42%, um
sich daraufhin auf Werte um 35-45% zu norma-
lisieren. Ein Anstieg des Himatokrits - z.B. im
Rahmen eines Volumenmangels - erhoéht die
Blutviskositdt und kann mit einer CBF-Redukti-
on einhergehen [37, 60]. Fiir einen addquaten
CPP ist die ausgeglichene Fliissigkeitsbilanz im
Kindesalter essenziell. Zum Zeitpunkt der Ge-
burt betrdgt der Anteil fetalen Hamoglobins
(HbF) etwa 70%. Aufgrund geringer Interaktion
von HbF mit 2,3-Diphosphoglukonat ist die O,-
Dissoziationskurve des Neugeborenen im Ver-
gleich zum Erwachsenen nach links verschoben.
Dadurch wird intrauterin die Sauerstoffaufnah-
me aus der Plazenta erleichtert, die Sauerstoff-
abgabe an das Hirngewebe wird jedoch er-
schwert.ImZusammenhang miteinerzerebralen
Ischdmie korreliert die Hypo- und Hyperglyka-
mie mit einer Verschlechterung des neurolo-
gischen Ergebnisses [61-64] - daher ist eine
Normoglykdamie beim Vorliegen intrakranieller
Pathologien anzustreben [65, 66].

Fiir die zerebrale Oxygenierung und Perfusion ist
es wesentlich, die Homdostase des kindlichen
Flissigkeitshaushaltes zu erhalten: Normotonie,
Normovoldmie, Normoxamie, Normokapnie,
Normoglykamie und Normothermie.

Pathophysiologie der neuronalen
Schadigung

v

Intrakranielle und spinale Pathologien
40-50% aller soliden Tumoren bei Kindern unter
15 Jahren sind intrakranielle Tumoren. Dazu
zdhlen vor allem infratentoriell lokalisierte As-
trozytome, Medulloblastome und Ependymome.
Neben zerebralen Tumoren gehéren das Schadel-
Hirn-Trauma und der Hydrozephalus zu den
hdufigsten intrakraniellen Pathologien im Kin-
desalter. Beim Neugeborenen stehen perinatale
hypoxisch-ischdmische Ldasionen mit einer Hau-
figkeit von 1:500 Lebendgeburten im Vorder-
grund [67]. Dysraphische Missbildungen wie
Meningomyelozelen und Enzephalozelen ent-
stehen durch Stérungen des Neuralrohrver-
schlusses in den ersten Wochen der fetalen Ent-
wicklung. Als seltenere vaskuldre Erkrankungen
sind arteriovenodse Fehlbildungen hdufiger als
Aneurysmata. Intrakranielle Pathologien im
Neugeborenen- und Sduglingsalter sind meist
Notfdlle und mit einer hohen Morbiditdt und
Mortalitdt vergesellschaftet [68]. Die Mortalitdt
korreliert mit dem Gestationsalter des Friihge-
borenen, sie betragt unter 26 Wochen 60% und
iiber 30 Wochen 20%.
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Im Klein- und Schulkindalter stehen intrakranielle
Tumoren und Schadel-Hirn-Traumata als zere-
brale Lasionen im Vordergrund. Perinatale Asphy-
xien, Meningomyelozelen und der Hydrozephalus
sind zerebrale Pathologien des Neugeborenen-
und Sduglingsalters.

Neuroplastizitit und Neurogenese Das kind-
liche Zerebrum besitzt ein hohes Potenzial zu
Adaptation, Regeneration und Plastizitdt. Unter
neuronaler Plastizitdt versteht man die Fihig-
keit des Gehirns zur Verdnderung von Hirnare-
alen in Abhdngigkeit von der Funktion.

Die Anzahl der Neurone des Neugeborenen ver-
doppelt sich innerhalb des ersten Lebensjahres
auf 200 Billionen, bleibt bis zum Alter von 10 Jah-
ren unverdndert und wird bis zur zweiten Le-
bensdekade iiber apoptotische Prozesse auf 100
Billionen reduziert. Die Zahl endogener neuro-
naler Stammzellen ist wahrend der zerebralen
Entwicklung und Differenzierung vergleichs-
weise hoch. Zeitlebens erfolgt beim Menschen
eine Neurogenese. Die Anzahl neuronaler
Stammzellen in der juvenilen subventrikuldren
Zone der Ratte betrdgt 4% und reduziert sich im
Erwachsenenalter auf <1% [69]. Die Griinde und
Mechanismen der Reduktion neuronaler
Stammzellen im Erwachsenenalter sind nicht
bekannt. Die Entwicklung und Differenzierung
neuer Neurone und Gliazellen aus endogenen
neuronalen Stammzellen wird als méglicher
Mechanismus einer Kompensation nach zere-
braler Schddigung diskutiert [70].

Neben seiner hohen Vulnerabilitat besitzt das
frihkindliche ZNS Mechanismen zur Adaptation
und Regeneration nach einer neuronalen Schadi-
gung. Neuroplastizitat und eine vergleichsweise
hohere Neurogeneserate im Kindesalter vermit-
teln diese Prozesse.

Hypoxisch-ischamische Ldsionsformen Ein
hypoxisch-ischdmischer Hirnschaden entsteht
durch zelluliren Energiemangel bei insuffizi-
entem O,- und Substratangebot. Die neuronale
Schadigung wird maRgeblich vom Schweregrad
der Perfusionsminderung und von deren Lokali-
sation, der Ischdmiedauer, der regionalen Stoff-
wechselaktivitdt und dem neuronalen Entwick-
lungsstadium bestimmt [71]. Eine perinatale
Ischdmie wird durch eine schwere intrauterine
Asphyxie infolge reduzierter uteriner oder um-
bilikaler Durchblutung verursacht. Wahrend der
Perinatalzeit ist der Thalamus besonders vulne-
rabel gegeniiber hypoxisch-ischdmischen Insul-
ten. Hypoxisch-ischdmische Provokationen
werden auch fiir die Entstehung der periventri-
kuldren Leukomalazie diskutiert [72, 73]. Wah-
rend des Klein- und Schulkindalters entstehen
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hypoxisch-ischdmische Ereignisse vor allem
durch intrakranielle Ldsionen, die mit einem
Anstieg des ICP einhergehen (z.B. Schadel-Hirn-
Trauma, Ertrinken).

Exzitotoxizitit, Odembildung und Immunmo-
dulation Multiple pathophysiologische Mecha-
nismen fithren tiber Exzitotoxizitit, Odemfor-
mation und Inflammation des Gewebes zur
Apoptose oder Nekrose im ischdamischen Hirn-
areal [71]. Initial blockiert das Missverhdltnis
zwischen O,-Bedarf und -angebot die oxydative
Phosphorylierung und fithrt zum raschen Ver-
brauch von ATP und PCr. In Abwesenheit von O,
kommt es zur anaeroben Glykolyse mit Ausbil-
dung einer Laktatazidose, konsekutiver Zunah-
me der Zellpermeabilidt und progredienter Sto-
rung der kollateralen Perfusion. Als Konsequenz
fehlender ATP-Produktion kann das Membran-
potenzial nicht mehr aufrechterhalten werden.
Unkontrolliert strémt Natrium in die und Kali-
um aus den Zellen, was eine terminale Membran-
depolarisation induziert. Durch die Freisetzung
exzitatorischer Neurotransmitter (z.B. Gluta-
mat) werden postsynaptische agonistengesteu-
erte Rezeptorsysteme (z.B. NMDA, AMPA) und
Membrankandle aktiviert. Dies fithrt zu einem
massivem Ca**- und Na*-Eintrom in die Zelle. Im
Gehirn des Neugeborenen sind vermehrt zere-
brale NMDA-Rezeptoren vorhanden, was zur er-
héhten Vulnerabilitdt des kindlichen Zerebrums
beitragen konnte [74, 75].

Apoptotischer oder nekrotischer Zelltod Die
intrazelluldre Ca**-Akumulation aktiviert kata-
bole Prozesse (z.B. die neuronale Stickoxid-Syn-
thetase, Phospholipasen, Proteasen und Lipid-
peroxidasen). Exzessiv gebildete Sauerstoff-
radikale werden von endogenen Enzymen (z.B.
Superoxid-Dismutase, Endoperoxidase, Katala-
se) insuffizient gebunden und schddigen die un-
gesdttigten Fettsduren der Phospholipid-Zell-
membran. Durch Ausschiittung proinflammato-
rischerBotenstoffe(z. B.Zytokine,Prostaglandine,
Komplementfaktoren) kommt es zur Stimulati-
on des Immunsystems mit Bildung von Chemo-
kinen und Adhésionsmolekiilen (z.B. Interleukin
IL1-B, Tumornekrosefaktor-o). Diese induzieren
die Migration von Entziindungszellen in das
Ischdmiegebiet. Durch die Entziindungsreaktion
entsteht eine Vasokonstriktion, welche neben
der Storung der Blut-Hirn-Schranke und Odem-
bildung zur weiteren Hirnschddigung fiihrt.
Dies potenziert die Hydrolyse von Zellmem-
branen und intrazellulirer Organellen und re-
sultiert im apoptotischen bzw. nekrotischen Tod
der Zellen [76].
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Fazit Eine multifaktorielle und entsprechend

hochkomplexe Pathophysiologie fiihrt in
ischdmischen Hirnarealen zu Apoptose oder
Nekrose von Zellen. Dabei hdngt die neuronale
Schadigung direkt vom AusmaR der Minder-
perfusion und ihrer Lokalisation ab. Zugunsten
von zerebraler Oxygenierung und Perfusion
muss die Homoostase des kindlichen Fliissig-
keitshaushaltes erhalten werden: Anzustreben
sind Normotonie, Normovoldmie, Normo-
xdmie, Normokapnie, Normoglykdmie und
Normothermie. <

Kernaussagen

Die erhohte Vulnerabilitdt des frihkindlichen Gehirns
begriindet sich in der besonderen Anatomie des Neu-
rokraniums und dem hohen Metabolismus wahrend
der Entwicklung. Reflexpriifungen sind hilfreich fir
die Beurteilung der Reife des frithkindlichen zentralen
Nervensystems.

Die altersabhdngigen Unterschiede der intrakraniellen
Druck-Volumen-Verhaltnisse sind fiir die Beurteilung
einer Kapazitdtsanderung des kindlichen Hirngewebe-
kompartiments (80 %), Blutvolumenkompartiments
(12%) und Liquorkompartiments (8 %) von Bedeutung.

Die zerebrale Durchblutung und der Metabolismus
sind im Neugeborenenalter vermindert, im Klein- und
Schulkindalter im Vergleich zur adulten Situation hin-
gegen erhoht. Die Kopplung von zerebraler Durchblu-
tung und Metabolismus ist vom Alter unabhangig.

Die zerebrovaskuldre Autoregulation zum Erhalt einer
konstanten zerebralen Perfusion ist bei Friih- und
termingerechten Neugeborenen wahrscheinlich
existent, wobei die untere Grenze zu niedrigeren
Werten verschoben ist. Analog zum Erwachsenen
kann die zerebrovaskuldre Autoregulation beim
Vorliegen intrakranieller Lasionen aufgehoben und
direkt vom zerebralen Perfusionsdruck abhdngig sein.
In dieser Situation kann eine Reduktion des zerebralen
Perfusionsdruckes zur zerebralen Ischdmie bzw. eine
Steigerung zum Hirnédem fihren.

Mit einer Erh6hung des arteriellen Kohlendioxid-
Partialdruckes steigt die kindliche zerebrale Durch-
blutung linear bzw. exponentiell beim Vorliegen einer
arteriellen Hypoxamie (CO,-Vasoreaktivitat). Im Falle
einer ausgepragten arteriellen Hyperoxie kann sie
reduziert sein (O,-Vasoreaktivitat).

Der Erhalt der Homdostase des kindlichen Fliissig-
keitshaushalt ist fiir eine konstante zerebrale Perfu-
sion und Oxygenierung von wesentlicher Bedeutung
(Normotonie, Normovoldmie, Normoxdmie, Normo-
kapnie, Normoglykdmie, Normothermie).

Multiple pathophysiologische Mechanismen fiihren
nach einem hypoxisch-ischamischen Geschehen durch
Exzitotoxizitit, Odemformation und Inflammation
des Gewebes zum apoptotischen oder nekrotischen
Zelltod im ischamischen Hirnareal.
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A

kindlichen Zerebrums

n Welche Aussage zur Gehirnentwicklung ist falsch?
A Nach der Geburt betragt das Gewicht des kindlichen
Zerebrums etwa 10-12 % des Korpergewichts.

B Die vordere Fontanelle verschlieRt sich in der Regel
innerhalb des ersten Lebensmonats.

C Nach dem 3. Lebensjahr sind die Emigration dentritischer
Neurone und die Myelinisierung weitgehend abgeschlossen.

D Die Anzahl endogener neuronaler Stammzellen ist im
Kindesalter hoher als im Erwachsenenalter.

E Keine der Aussagen A-D ist richtig.

E Welche der Aussagen trifft zu?

1 Auf die Adaptation des autonomen Nervensystems haben
postnatale kardiorespiratorische Veranderungen keinen
Einfluss.

2 Die parasympathische Komponente ist postnatal bereits
gut entwickelt.

3 Die sympathische Komponente des Systems reift im
ersten halben Lebensjahr.

Keine der Aussagen trifft zu.

Nur die Aussage 1 trifft zu.

Nur die Aussage 2 trifft zu.

Nur die Aussagen 2 und 3 treffen zu.

Alle Aussagen treffen zu.

moNnw>

B Welche Aussage bzw. deren Verkniipfung ist richtig?
1 Die Oberkorperhochlagerung zur Reduktion eines erhohten

ICP ist beim Kind effektiver als beim Erwachsenen, weil

2 dasintrakranielle Volumen des Kindes zu 60 % aus Hirn-
gewebe, zu 20 % aus Liquor und zu 20 % aus Blut besteht.

Aussage 1 und 2 sowie die Verkniipfung sind richtig.

Aussage 1 und 2 sind richtig, die Verkniipfung ist falsch.

Nur Aussage 1 ist richtig.

Nur Aussage 2 ist richtig.

Keine der Aussagen ist richtig.

moNwm>

Welche Erkrankung des ZNS ist im Kindesalter selten?
Hirntumor

Schddel-Hirn-Trauma

Meningomyelozele

Hydrozephalus

Zerebrales Aneurysma

TR

H Welche der Aussagen zum Hirnmetabolismus bzw. deren

Verkniipfung ist richtig?

1 Der aerobe Metabolismus ist im Klein- und Schulkindalter im
Vergleich zum Erwachsenenalter erhoht, weil

2 die zerebrale Sauerstoffutilisation beim Vorliegen eines
aeroben Stoffwechsels dem Glukoseverbrauch anndhernd
entspricht.

Aussage 1 und 2 sowie die Verkniipfung sind richtig.

Aussage 1 und 2 sind richtig, die Verkniipfung ist falsch.

Nur Aussage 1 ist richtig.

Nur Aussage 2 ist richtig.

Keine der beiden Aussagen ist richtig.

moNnw>

m O

moNnw>

Welche Aussage zum zerebralen Blutfluss im Kindesalter ist
richtig?

Der Blutfluss des Neugeborenen ist im Vergleich zum Erwach-
senenalter erhdht.

Der Blutfluss im Klein- und Schulkindalter ist im Vergleich
zum Erwachsenenalter erniedrigt.

Der Blutfluss steigt in Abhdngigkeit vom Lebensalter stetig.
Der Blutfluss fdllt in Abhdngigkeit vom Lebensalter stetig.
Blutfluss und aerober Metabolismus korrelieren positiv mit-
einander.

Welche Aussage zur zerebralen Autoregulation im Kindesalter
istrichtig?

Die untere Grenze der Autoregulation ist beim Kind gegeniiber
dem Erwachsenen zu hoheren Werten verschoben.

Die obere Grenze der zerebralen Autoregulation errechnet sich
beim Kind aus mittlerem arteriellem Druck minus intrakra-
niellen Druck.

Ein Abfall des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes hat einen
Abfall des Blutflusses zur Folge.

Eine ausgeprdgte arterielle Hyperoxie geht mit einer Reduktion
der kindlichen zerebralen Durchblutung einher.

Keine der Aussagen A-D ist richtig.

Welche Aussage zum kindlichen Fliissigkeitshaushalt und
Sauerstofftransportist nicht richtig?

Beim Kind fiihrt ein Anstieg des Himatokrits zu einer Reduk-
tion der zerebralen Durchblutung.

Die Sauerstoffabgabe des fetalen Himoglobins an das Hirn-
gewebe ist erleichtert.

Im Rahmen der Trimenon-Andmie des Sduglings sinkt der
Hdmatokrit.

Die Sauerstoffdissoziationskurve des fetalen Himoglobins ist
nach links verschoben.

Eine Erhohung des Osmolaritdt des Blutes fiihrt zur Vermin-
derung der Liquorproduktion.

Welche Reaktion zahlt nicht zu den Pathomechanismen der
neuronalen Schadigung bei hypoxisch-ischdmischem
Geschehen?

Bildung von Phosphokreatin

Anaerobe Glykolyse und Laktatbildung

Zunahme der Zellpermeabilidt

Inflammation des Gewebes

Einstrom von Kalzium-Ionen in die Zelle

Welche Aussage trifft nicht zu?

In der Perinatalzeit ist der Thalamus besonders vulnerabel
gegeniiber einer [schdmie.

Ein Zusammenhang der Ischamie mit der Entstehung der
periventrikuldren Leukomalazie wird diskutiert.

Eine langere arterielle Hyperoxie ist beim Neugeborenen
wegen vielfdltiger Schadigungsmoglichkeiten unbedingt zu
vermeiden.

Eine perinatale [schamie kann durch eine Reduktion der
umbilikalen Durchblutung verursacht werden.

Die Vulnerabilitdt des Gehirns des Neugeborenen ist gering.

Antwortbogen © S. 440
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