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Biomarker und Neuromonitoring
zur Entwicklungsprognose nach
perinataler Hirnschadigung

Ursula Felderhoff-Miiser - Britta Hiining

Klinik fiir Kinderheilkunde |, Neonatologie, Pad. Intensivmedizin, Neuropédiatrie, Zentrum fiir Kinder- und
Jugendmedizin, Universitatsmedizin Essen, Universitdt Duisburg-Essen, Essen, Deutschland

Zusammenfassung

Schliisselworter

Das sich entwickelnde Gehirn ist in der Perinatalperiode besonders empfindlich

fiir eine Vielzahl von Insulten, wie z.B. Extremfriihgeburtlichkeit und perinatale
Asphyxie. Ihre Komplikationen kénnen zu lebenslangen neurokognitiven, sensorischen
und psychosozialen Einschrankungen fiihren; deren Vorhersage bleibt eine
Herausforderung. Eine Schlisselfunktion kommt der moglichst exakten Identifikation
von Hirnldsionen und funktionellen Stérungen zu. Die Pradiktion stiitzt sich auf
friihe diagnostische Verfahren und die klinische Erfassung der Meilensteine der
Entwicklung. Zur klinischen Diagnostik und zum Neuromonitoring in der Neonatal-
und frithen Sauglingsperiode stehen bildgebende Verfahren zur Verfiigung. Hierzu
zéhlen zerebrale Sonographie, MRT am errechneten Termin, amplitudenintegriertes
(a)EEG und/oder klassisches EEG, Nah-Infrarot-Spektroskopie, General Movements
Assessment und die friihe klinische Nachuntersuchung z.B. mithilfe der Hammersmith
Neonatal/Infant Neurological Examination. Innovative Biomarker und -muster
(Omics) sowie (epi)genetische Pradispositionen sind Gegenstand wissenschaftlicher
Untersuchungen. Neben der Erfassung klinischer Risiken kommt psychosozialen
Faktoren im Umfeld des Kindes eine entscheidende Rolle zu. Eine maglichst akkurate
Prognose ist mit hohem Aufwand verbunden, jedoch zur gezielten Beratung der
Familien und der Einleitung von friihen Interventionen, insbesondere vor dem
Hintergrund der hohen Plastizitdt des sich entwickelnden Gehirns, von groRer
Bedeutung. Diese Ubersichtsarbeit fokussiert die Charakterisierung der oben
genannten Verfahren und ihrer Kombinationsmoglichkeiten. Zudem wird ein Ausblick
gegeben, wie innovative Techniken in Zukunft die Pradiktion der Entwicklung und
Nachsorge dieser Kinder vereinfachen kdnnen.

Biomarker - Entwicklung nach Friihgeburtlichkeit - Prognose

Einleitung

Durch groBBe Fortschritte in der perinatalen
Versorgung uberleben mehr Kinder, ins-
besondere extrem Friihgeborene (FG) an
der Grenze der Lebensfahigkeit [7]. Trotz
enormer Anstrengungen, das unreife Ge-
hirn zu schiitzen, persistieren neurologi-
sche Einschrankungen wiez. B. Zerebralpa-
rese (CP), Epilepsien, sensorische Storun-
gen, kognitive Einschrankungen und Ver-
haltensauffalligkeiten [83]. Dariiber hinaus

gibt es weitere perinatale Hirnschadigun-
gen, derenUrsachen oftunklarbleiben. Da-
zu zdhlen die Asphyxie, schwere Infektio-
nen und Inflammation, arteriell-ischami-
sche Schlaganfélle, Sinusvenenthrombo-
sen, periventrikuldre vendse Infarkte, Hirn-
schadigungen durch Hypoglykdmie und
intrazerebrale Blutungen mit Komplikati-
onen wie posthdmorrhagische Ventrikeler-
weiterung oder Shunt-pflichtiger Hydroze-
phalus [33, 84, 88]. Fiir die Mehrzahl dieser
Erkrankungen gibt es bisher keine kausale
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Therapie, daher stehen nur praventive und
supportive MalBnahmen zur Verfiigung.
Bei FG sind dies z.B. die antenatale mater-
nale Steroidgabe, verzogertes Abnabeln,
Vermeidung von Blutdruckschwankungen
und ,minimal handling®, bei Reifgebore-
nen nach Asphyxie oder Schlaganfall z.B.
die gezielte Behandlung (subklinischer) ze-
rebraler Anfélle.

Die therapeutische Hypothermie (TH)
istdie einzige MaRnahme, die als Standard-
therapie der moderaten und schweren
hypoxisch-ischdmischen Enzephalopathie
(HIE) eingesetzt wird. Trotz TH leiden Pati-
enten mit moderater und schwerer HIE an
neurologischen Langzeitfolgen (16-30 %),
was die Suche nach additiven Therapie-
strategien notwendig macht. Auch die
Frage nach TH fiir leichtere Verlaufe (HIE 1)
bleibt zu klaren, da auch diese Kinder an
Spatfolgen leiden [104].

Multiple  Mechanismen  (Hypoxie,
Ischdmie, Inflammation, Infektion, Hy-
peroxie, Exzitotoxizitat, oxidativer Stress)
sind in die Pathogenese der Hirnscha-
digung involviert [73, 97]. Antenatale
Faktoren (z.B. maternale Inflammation,
intrauterine Wachstumsretardierung) be-
einflussen die Vulnerabilitdt des sich
entwickelnden Gehirns. Die Auspragung
des Schadens hangt malgeblich vom
Grad der Hirnreife, der Schadensursache
und dem genetischen Hintergrund ab
[52]. Einige Arbeiten konnten zeigen, dass
die individuelle Immunantwort und das
Geschlecht wesentliche Einflussfaktoren
sind [6, 44, 52]. Auch Reifungsprozesse
der weien Substanz unterscheiden sich
signifikant zwischen den Geschlechtern
[81].

Unterschiedliche molekulare Mecha-
nismen, die die Langzeitentwicklung
mafgeblich beeinflussen, charakterisie-
ren jede Schadensphase bis hin zur Re-
generation [8]. Vor dem Hintergrund der
hohen Plastizitat und Fahigkeit zur Rege-
neration des sich entwickelnden Gehirns
ist eine Identifikation der Risikokinder
notwendig. Nur so kdnnen gezielt friihe
Interventionen zur Foérderung der Ent-
wicklung eingeleitet werden [89]. Auch
zur Planung von Studien beziiglich inno-
vativer neuroprotektiver Strategien ist die
genaue Charakterisierung des Schadens
notwendig [9].

Um die betroffenen Patienten korrekt
zu identifizieren und unnétige elterliche
Angste zu vermeiden, ist die Frage nach
einer friihen Vorhersage der neurologi-
schen Langzeitentwicklung von groBter
Bedeutung, bleibt aber eine Herausforde-
rung. Prézise Informationen zu klinischem
Hintergrund, Komplikationen, Schwere der
Symptomatik sowie Typ und Lokalisation
der Hirnschadigung miissen zusammen-
getragen werden. Dariiber hinaus kommt
der Erfassung von psychosozialen Fakto-
ren (soziodkonomischer Status der Eltern,
Bildungsniveau, elterliche Belastung, Er-
ziehungsverhalten, Sprachbarrieren) eine
grofRe Bedeutung zu [10].

Eine Schlisselfunktion hat die Identi-
fikation von Hirnldsionen und funktionel-
len Stérungen. Zur klinischen Diagnostik
in der Neonatal- und friihen Sauglingsperi-
ode stehen im Wesentlichen bildgebende
Verfahren, insbesondere Sonographie, Ma-
gnetresonanztomographie (MRT) am er-
rechneten Termin (ET), Neuromonitoring,
wie z.B. das amplitudenintegrierte (a)EEG
und/oder das klassische EEG, Nah-Infrarot-
Spektroskopie (NIRS), General Movements
Assessment (GMA) sowie die friihe klini-
sche Untersuchung mithilfe der Hammers-
mith Neonatal/Infant Neurological Exami-
nation (HNNE/HINE) zur Verfiigung. Allen
genannten Verfahren gemeinsam ist der
hohe personelle und technische Aufwand.
Daher sind diese Voraussetzungen nur in
wenigen Zentren mit spezifischer Neuro-
monitoring-Expertise gegeben [4]. Gegen-
stand wissenschaftlicher Untersuchungen
ist die Identifikation innovativer Biomar-
kermuster (Omics) und (epi)genetischer
Pradispositionen.

Diese Ubersichtsarbeit fokussiert die
Aussagekraft der genannten Verfahren
und deren Kombinationsmoglichkeiten.
Zudem wird ein Ausblick gegeben, wie
innovative Verfahren die Pradiktion der
Entwicklungsprognose dieser Kinder ver-
einfachen kdénnen.

General Movements Assessment

Das GMA beurteilt die Spontanmotorik
von Frith- und Neugeborenen und dient
der friihen Identifikation von neurologi-
schen Funktionseinschrankungen, wie ei-
ner CP oder anderen motorisch-kogniti-
ven Dysfunktionen [28, 68]. Diese sensitive,

nichtinvasive und kostengiinstige Unter-
suchung erlaubt eine verldssliche Evalu-
ation des sich entwickelnden Nervensys-
tems bereits vor dem ET bis zum Alter
von 5 Monaten [30]. Die Variabilitdt der
Bewegungen ist ein zentraler Marker fir
ein funktionell intaktes Gehirn. Ausgehend
vom Hirnstamm werden schon beim Fe-
tus Bewegungen initiiert und durch wei-
tere Hirnareale in ihrer Variabilitdt modu-
liert [28, 29]. Reduzierte Variabilitat bis
hin zur Monotonie charakterisieren funk-
tionelle Stérungen mit langfristigen Kon-
sequenzen [30, 78].

» Die Variabilitat der Bewegungen
ist ein zentraler Marker fir ein
funktionell intaktes Gehirn

Als pathologische Bewegungsmuster wer-
den ,cramped-synchronized” (CS) vor dem
ET sowie die Abwesenheit von ,fidgety
movements” (FM) im Alter von 3 bis 5 Mo-
naten angesehen [27]. Die CS general mo-
vements sind spontane Muster mit steif-
rigider und synchroner Bewegungsstruk-
turin Rumpf und Extremitdten (@ Abb. 1e).
Die FM sind wechselnde, harmonisch-flie-
Bende Bewegungssequenzen von kleiner
Amplitude in variablen und komplexen
Bewegungssequenzen. Sie sind pradiktiv
fiir das Auftreten eines CP general move-
ment, wobei fehlende oder pathologische
FM den besten Marker mit einer Sensitivi-
tdt von 98 % und einer Spezifitdt von 95 %
darstellen [57]. Die Bewertungen des mo-
torischen Repertoires (Antigravitationsbe-
wegungen, Haltungsmuster) und der Be-
wegungsqualitét in der Bestimmung des
revidierten Motor Optimality Score (MOS-
R) erlaubten Aussagen zu Schweregrad
und Art der CP [27]. Der maximale Score
betragt 28, der minimale 5. Scores zwi-
schen 25 und 28 werden als optimal und
Scores <25 als reduziert angesehen [27].
Das Level im Gross Motor Function Clas-
sification System (GMFCS) korreliert mit
dem MOS-R: Scores >14 sind mit leich-
teren Beeintrachtigungen (GMFCS-Level |
und Il), MOS-R <8 mit schweren Dysfunk-
tionen assoziiert (GMSFCS-Level IV und V).
Asymmetrische segmentale Bewegungen
werden mit unilateraler CP und zirkuldre
Armbewegungen mit dyskinetischer CP in
Verbindung gebracht [27].
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Abb. 1 A aKlinische Untersuchung mithilfe der Hammersmith Neonatal Neurological Examination (HNNE), hier der Bein-
traktion, pathologischer Befund: Die Flexion bleibt bestehen, das Gesaf ist abgehoben; b Applikation eines Nah-Infrarot-

Spektroskopie(NIRS)-Sensors frontotemporal am Schadel; ¢ Schlaf-Wach-Rhythmus im amplitudenintegrierten Elektroen-
zephalogramm (aEEG) mit 25-26 SSW noch unreif; d ab 29-30 SSW eindeutig entwickelt (Wechsel aus kontinuierlicher und
diskontinuierlicher Aktivitat), e ,Cramped-synchronised”-Muster im General Movements Assessment (GMA) bei einem sehr
kleinen Frithgeborenen mit zystischer periventrikuldrer Leukomalazie im Alter von korrigierten 35 SSW, deutliche synchrone
Kontraktion der Arme und Beine; f MRT eines reifen Neugeborenen mit schwerer hypoxisch-ischdmischer Enzephalopathie,
ausgepragter Schadigung des gesamten Zerebrums unter Einbeziehung der Basalganglien mit Diffusionsstérungen in der
LDiffusion-weighted-imaging“-Sequenz (Pfeil); g MRT eines Friilhgeborenen 31+ 1 SSW am errechneten Termin. T1-gewich-
tete Sequenz mit hyperintensen punktférmigen clusterartigen Herden in der weien Substanz (Pfeil); h Sonographie eines
Friihgeborenen 26 + 2 SSW mit einer rechtsseitigen ,intraventricular hemorrhage” II°im Sagittalschnitt. (Mit freundl. Geneh-
migung, © Britta Hiining, alle Rechte vorbehalten)

Im Alltag ist die Beobachtung der
Spontanbewegungen durch einen qualifi-
zierten Untersucher ausreichend. Bewdhrt
hat sich die Videoaufzeichnung der Bewe-
gungsmuster, insbesondere dann, wenn
der MOS-R erhoben werden soll. Die
Limitation ist in der Personalintensitat
der Methode zu sehen. Sequenzielle Vi-
deoaufzeichnungen und die Erhebung
des MOS-R sind sehr zeitaufwendig.

Die Entwicklung automatisierter Ver-
fahren zur Videoanalyse wird vorange-
trieben. Trotz ihrer Leistungen kdnnen sie
jedoch nur einen Bruchteil der Aufgaben
bewidltigen (z.B. einige bindre oder multi-
ple Klassifikationen), die ein qualifizierter
menschlicher Untersucher in wenigen Mi-
nuten 10st (z.B. gleichzeitige Bewertung
der Bewegungsmerkmale, Komplexitat,
Variabilitat, altersspezifisches Repertoire,
Koérperhaltung und motorische Optimali-
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tat). Der komplette Ersatz menschlicher
Untersucher durch vollautomatisierte Sys-
teme ist daher in naher Zukunft unwahr-
scheinlich [86].

Hammersmith Neonatal/Infant
Neurological Examination

Die HNNE/HINE ist eine einfache und gut
etablierte Untersuchung von der Neuge-
borenenphase bis zum Ende des 2. Lebens-
monats (HNNE) bzw. von 2 bis 24 Monaten
(HINE), die sich als standardisiertes Ver-
fahren fiir den klinischen Alltag sowie fiir
Forschungszwecke eignet [74]. Die Durch-
fiihrung dauert 5-15min. Der HINE ist in
folgende 3 Abschnitte unterteilt:
1. neurologische Untersuchung mit
26 Items (Hirnnerven, Korperhaltung,
Bewegungen, Tonus, Reflexe und
Asymmetrien; @ Abb. 1a). Jedes ltem

wird mit 0 bis 3 Punkten bewertet
(Optimalitatsscore: max. 78 Punkte),
2. Grenzsteine der motorischen Entwick-
lung (8 Items),
3. Verhaltensstatus (3 Items).

Zur Beurteilung einer altersentsprechen-
den Entwicklung wird der Score an das
korrigierte Alter bei Untersuchung und das
Gestationsalter bei der Geburt adaptiert.
Neben hilfreichen Cut-off-Scores zur Vor-
hersage einer CP wurden kiirzlich Perzen-
tilen fiir das Alter zwischen 3 und 7 Mona-
ten vorgestellt [60, 68, 74]. Die HINE kann
im Alter von 5 Monaten mit einer Sen-
sitivitdt >90% eine CP vorhersehen [68].
Um Kinder mit einem Risiko fir kogniti-
ve Entwicklungsverzégerungen zuidentifi-
zieren, konnen Cut-off-Scores von 58 mit 3,
64 mit 6 und 69 mit 12 korrigierten Mona-
ten verwendet werden; diese zeigten eine
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ansteigende Korrelation in der Detektion
einer Entwicklungsverzégerung im Mental
Development Index der Bayley Scales of
Infant Development (BSID) Il im Alter von
24 Monaten [75, 76].

» Die grol3e Varianz der
Punktwerte in HNNE/HINE
erschwert die Diagnosestellung

Fiir die individuelle Prognose ist jedoch
Vorsicht geboten, da eine groBe Vari-
anz der Punktwerte die Diagnosestellung
erschwert. Daher sollten diese Cut-off-
Scores nicht isoliert angewendet werden.
Die Kombination verschiedener Untersu-
chungsmodalitaten wie des friihen GMA,
der zerebralen Bildgebung (MRT) und der
HINE erhoht die Vorhersagekraft mit einer
Sensitivitdt fir den Nachweis einer CP
>97% und einer Spezifitdt >97 % [65].

Zerebraler Ultraschall

Der zerebrale Ultraschall (cUS) istin der kli-
nischen Routinediagnostik der Neonatolo-
gie nicht mehr wegzudenken. Er kann kos-
tengiinstig, jederzeit, patientennah und
nichtinvasiv eingesetzt werden. Gerade die
friihe und serielle bildgebende Untersu-
chung gibt im Alltag wertvolle Informa-
tionen sowohl zu Entstehung, Lokalisation
und zeitlicher Entwicklung von groBeren
strukturellen Hirnldsionen, wie Ischdamien
und zerebrale Hdmorrhagien, als auch zu
Reifungsverzdgerungen (8 Abb. 1h). Auch
bei Hirn6dem nach Asphyxie und zum Mo-
nitoring der posthamorrhagischen Ventri-
kelerweiterung und des Hydrozephalus ist
er unverzichtbar. Bei groBeren Ldsionen
hat der cUS einen hohen Stellenwert hin-
sichtlich der prognostischen Aussagekraft.
Bei FG lasst sich die zystische periventri-
kuldre Leukomalazie (cPVL) des Markla-
gers sehr gut diagnostizieren [45]. Hinge-
gen sind die herkdmmlichen Techniken fiir
die Detektion kleinerer Lasionen, z.B. der
weitaus haufigeren diffusen Schadigung
der weien Substanz, nicht gut geeignet,
und die MRT am ET ist (s. unten) zu be-
vorzugen.

Kleine FG sollten standardisiert nach ei-
nem festen cUS-Schema wiederholt unter-
sucht werden, in der ersten Lebenswoche
haufiger, dann in 14-tdgigen bis monat-
lichen Abstanden [105]. Auch bei akuten
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Insulten wie dem neonatalen Schlaganfall
oder der HIE sind serielle cUS wichtig, um
die Entwicklung der Schadigung zu beur-
teilen bzw. Hirndruck zu diagnostizieren.
Zusatzliche metrische Bestimmungen von
Hirnstrukturen erlauben die Beurteilung
der Hirnreife [90, 109].

» Kleine FG sollten standardisiert
nach einem festen cUS-Schema
wiederholt untersucht werden

Der cUS ist sehr stark vom Trainingsstand
der Untersuchenden und der Leistungs-
fahigkeit des Gerdtes abhédngig und bie-
tet einen raumlich limitierten Einblick in
das unreife Gehirn. Die Wahl zusétzlicher
Schallfenster, wie der posterioren Seiten-
fontanelle, erlaubt dem Geiibten die Beur-
teilung des Kleinhirns und die Identifikati-
on von Entwicklungsrisiken, da Kinder mit
Kleinhirnlasionen ein schlechteres neuro-
logisches Outcome zeigen [12].

Durch den gezielten Einsatz von Schall-
kopfen mit hoherer Frequenz ldsst sich
die diagnostische Aussagekraft erhohen
[24]. Die Doppler-cUS erlaubt Aussagen
zur intrazerebralen Perfusion und wird zur
Diagnostik von arteriellen und vendsen
Ischdmien in der Neonatalperiode einge-
setzt [72, 88].

Neuere technische Entwicklungen wer-
den Mdglichkeiten eroffnen, Konnektivi-
tat sowie Schadens- und Reifungsprozesse
besser darzustellen. Dazu zahlen beispiels-
weise die Ultrafast-Doppler-cUS, der kon-
trastverstarkte und der funktionelle cUS [5,
21,61].Bis zurklinischen Implementierung
dieser Techniken sollte bei Risikokindern
der serielle cUS komplementdr zur MRT
eingesetzt werden; Letztere erlaubt eine
deutlich bessere Beurteilung von struktu-
rellen Veranderungen des GroBhirns und
des Zerebellums.

Magnetresonanztomographie

Der Einsatz der MRT hat zu einer grundle-
genden Verbesserung des Verstandnisses
der physiologischen Hirnreifungsprozesse,
aber auch der strukturellen Ursachen von
Entwicklungsstérungen gefiihrt. Mit stan-
dardisierten Techniken (T1-, T2-gewichtete
Sequenzen) lassen sich anatomische Auf-
félligkeiten, aber auch neonatale Hirnla-
sionen exzellent darstellen. Fiir Neonaten

wurden spezifische Protokolle entwickelt,
die Bewegungen, geringem Hirnvolumen,
veranderter Weichteilkontrastgebung und
hoherem Wassergehalt des unreifen Ge-
hirns Rechnung tragen [23].

» Lokalisation der Schadigungs-
muster erlaubt Rickschliisse

auf motorische und kognitive
Entwicklung

Nach HIE und HT stellt die MRT an den
Tagen 5 bis 9 die Methode der Wahl zur
Beschreibung des Ausmafes der Schédi-
gung dar (8 Abb. 1f). Zu diesem Zeitpunkt
sind die meisten Kinder nicht mehr be-
atmet und koénnen unter Spontanschlaf
nach der Fiitterung oder unter milder
Sedierung problemlos untersucht werden
[77, 87]. Anhand der Lokalisation der
typischen Schadigungsmuster (Basalgan-
glien, subkortikales Marklager, Kleinhirn
etc.) lassen sich verschiedene Schwere-
grade einteilen sowie Riickschliisse auf
die motorische und spdtere kognitive
Entwicklung der Kinder ziehen [62]. Ins-
besondere das Ausmal der subkortikalen
Marklagerschadigung korreliert mit spa-
teren intellektuellen Fahigkeiten [70]. Die
Kombination mit zusatzlichen klinischen
Biomarkern, wie z.B. der Protonen('H)-
Magnetresonanzspektroskopie oder dem
aEEG, erlaubt dariiber hinaus weitaus ge-
nauere Prognosen [64, 96]. Dies ist fiir die
Planung von therapeutischen Interven-
tionen und die Beratung der betroffenen
Familien von grofBer Bedeutung.

Friihere MRT-Untersuchungen, vordem
5. Lebenstag, konnen bei schwerer HIE fiir
klinische Entscheidungen zur Therapiebe-
grenzung sein hilfreich. Jedoch ist dies bei
beatmeten Kindern nicht an allen Zentren
moglich, da ein MRT-kompatibles Monito-
ring bendtigt wird [1].

In der initialen Diagnostik des neona-
talen arteriell-ischamischen Schlaganfalls,
der Sinusvenenthrombose [88], von neo-
natalen Infektionen und Hirnfehlbildun-
gen ist die MRT nicht mehr wegzudenken.
Dariiber hinaus ist sie aufgrund der bes-
seren Darstellung von strukturellen Auf-
falligkeiten ein wertvolles Instrument in
der klinischen Routinediagnostik unklarer
neurologischer Symptome beim Neona-
ten, wie z.B. zerebralen Krampfanfdllen.
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Bei FG ist die konventionelle MRT-Un-
tersuchung am ET der zerebralen Ultra-
schalluntersuchung in der Routine tiberle-
gen. Die MRI detektiert z.B. punktformige
Lasionen im Centrum semiovale und der
Corona radiata der weil3en Substanz als
Ausdruck einer diffusen Schadigung der
weillen Substanz (@ Abb. 1g); diese sich
lassen im cUS nicht darstellen . Sie lassen
sich nach Zahl, GroBe und Lokalisation in
unterschiedliche Schweregrade einteilen.
Oft gehen sie mit reduzierten Hirnvolu-
mina einher (z.B. Thalamus) und sind in
hoherer Zahl und abhdngig von der Lo-
kalisation prognostisch unglinstig fiir die
motorische und neurokognitive Entwick-
lung [100]. Auch zerebelldre Lasionen wie
z.B.Blutungen lassen sich mit der MRT, ins-
besondere mit Einsatz der ,Susceptibility-
weighted-imaging“(SWI)-Sequenz, signifi-
kant besser detektieren als mit dem cUS.
Sie sind fiir die motorische Entwicklung im
korrigierten Alter von 14 Monaten prog-
nostisch ungiinstig [12, 25]. Eine Studie
an 221 FG zeigte, dass die Grof3e und Lo-
kalisation von zerebellaren Blutungen sig-
nifikant mit reduzierten motorischen und
visomotorischen Fahigkeiten sowie mit ex-
ternalisierten Verhaltensauffalligkeiten im
Vorschulalter korreliert [34]. Es konnte be-
legt werden, dass sich reduzierte Hirnvo-
lumina negativ auf die Entwicklung aus-
wirken.

In den letzten Jahren wurde eine Reihe
von Scoring-Systemen entwickelt, die je-
doch fiir die Anwendung in der téglichen
Routine sehr aufwendig sind [54, 92, 107].
Daher gilt es, an groen Kohorten einfa-
che Scores zu entwickeln, die in kurzer
Zeit Aussagen zum Hirnvolumen und zu
relevanten Schadigungsmustern zulassen
[3]. Mit einem solchen einfachen System
lieBen sich z.B. prognostische Aussagen
zu motorischer und kognitiver Entwick-
lung bei 103 FG nach einer Hirnblutung
(Grade II-IV/hdamorrhagischer Infarkt) , die
im Alter von 2 bis 3 Jahren nachuntersucht
wurden, treffen [38, 471.

Insbesondere fiir Kohorten mit weni-
gen strukturellen Auffalligkeiten ist jedoch
die prognostische Aussagekraft der MRT
am ET eher gering, wie an einer Kohorte
von 129 Kindern <32 Schwangerschafts-
wochen deutlich gemacht werden konnte
[22].
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Zusatzliche MRT-Sequenzen werden
nicht in der Routine eingesetzt und sind
ggf. nur wissenschaftlichen Studien vorbe-
halten. Sie konnen aber bei bestimmten
Fragestellungen relevant sein: Vorhan-
densein von Hamosiderinablagerungen
(SWI), mikrostrukturelle Integritdt des Ge-
hirns (,diffusion tensor imaging”, DTI),
akute ischdmische Ldsionen (Diffusions-
gewichtung), zerebrale GefaBdarstellung
(MR-Angiographie), Perfusion des Gehirns
(,arterial spin labeling”) und auch funktio-
nelle MR-Untersuchungen (,resting-state
functional magnetic resonance imaging”).
Quantitative Analysen erlauben Aussa-
gen zu Hirnvolumina, mikrostruktureller
Integritat und kortikaler Entwicklung.
Quantitative MRT-Analysen, insbeson-
dere von DTI-Sequenzen konnten eine
Assoziation von mikrostukturellen Auf-
falligkeiten und veranderter neuronaler
Konnektivitdt (,brain connectome”) mit
der spéteren neurologischen Entwicklung
feststellen. Innovative digitale Technolo-
gien zur Auswertung konnen wertvolle
Informationen zu strukturellen Auffallig-
keiten, mikrostruktureller Integritat, intra-
zerebralen neuronalen Verbindungen und
Funktion liefern [23, 31, 37].

Amplitudenintegriertes
Elektroenzephalogramm

Einsatz und Interpretation des konventio-
nellen EEG erfordern die technischen und
zeitlichen Voraussetzungen sowie die Ex-
pertise zur Befundung [71]. Daher wird
seit vielen Jahren in der Neonatologie eine
zeitlich komprimierte, kontinuierliche Ab-
leitung, das aEEG, eingesetzt; dieses sollte
aber das konventionelle EEG bei Auffillig-
keiten nicht ersetzen. Nur wenige Zentren
verfligen Uber ein kontinuierliches EEG-
Monitoring fiir Neonaten [35].

Das aEEG-Neuromonitoring ist in der
Neonatologie fiir viele Erkrankungen es-
senziell, da es kontinuierlich Aussagen zur
kortikalen Gehirnfunktion erlaubt. Es wird
bettseitig, nichtinvasiv eingesetzt, und sei-
ne Interpretation ist relativ einfach zu er-
lernen, jedoch zeitaufwendig. Neben der
Beurteilung der Hintergrundaktivitat und
des Spontanschlafs (,sleep-wave cyling”,
SWC; @ Abb. 1¢, d) erlaubt es durch sei-
nen kontinuierlichen Einsatz die Detektion,
und meist auch eine erste diagnostische

Einordnung, von zerebralen Krampfanfal-
len. Insbesondere die subklinischen An-
félle, die bei Neonaten haufig sind, lassen
sich detektieren [41]. Darliber hinaus tragt
sein Einsatz entscheidend zur Evaluation
von Behandlungsstrategien wie z.B. der
Initiierung einer HT nach HIE [98] oder der
Behandlung zerebraler Anfélle bei.

» Das aEEG-Neuromonitoring
ermoglicht kontinuierlich Aussagen
zur kortikalen Gehirnfunktion

Kontinuierliches aEEG-Monitoring wird
z.B. fiir Friih- und Neugeborene mit ze-
rebralen Anfdllen und nach perinataler
Asphyxie empfohlen. Die Ableitung sollte
bis nach dem Ende der Aufwdrmphase
fortgefiihrt werden, da in dieser Phase
noch prognostisch ungiinstige, oft sub-
klinische, Anféllen auftreten kdnnen [17].
Bei neonatalem Schlaganfall und Sinus-
venenthrombose, aber auch bei unklaren
neurologischen Symptomen empfiehlt
sich der Einsatz ebenfalls.

Das aEEG erlaubt prognostische Aus-
sagen zur spateren neurologischen Ent-
wicklung z.B. nach einer Asphyxie. Dabei
korrelieren das Auftreten von Anféllen und
die Zeit bis zur Normalisierung des SWC
mit dem neurologischen Outcome im Alter
von 2 Jahren [66].

Auch fiir das Neuromonitoring kleiner
FG und die Beurteilung von Hirnschadi-
gungen wie z.B. intrazerebralen Hamor-
rhagien ist das aEEG in den ersten post-
natalen Tagen essenziell. Die Uber die Zeit
der Hirnentwicklung zu beobachtende er-
hohte Kontinuitat des Hintergrundmus-
ters, das Auftreten FG-spezifischer Wellen
und das Auftreten des SWC lassen Aussa-
gen zur Hirnreifung in Verhaltnis zum Ges-
tationsalter zu [42]. Verschiedene Klassifi-
kationen (z.B. Burdjalov Score, Hellstrom-
Westas-Atlas), mit denen sich die Uberle-
benschancen gut prognostizieren lassen,
wurden verglichen. Die Orientierung am
Hellstrom-Westas-Atlas erlaubt jedoch die
bessere Langzeitprognose[14, 15,55, 106].

Die optimale Beurteilung des aEEG/EEG
erfordert eine hohe Expertise, da multiple
Charakteristika wie Kontinuitat, Amplitu-
de, Frequenz, Symmetrie, Schlafstadien so-
wie wichtige klinische Informationen z.B.
Medikamentenapplikation in die Beurtei-
lung einflieBen miissen. Daher wurden in
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den letzten Jahren automatisierte Klas-
sifikationssysteme anhand von Machine
Learning (ML) entwickelt und getestet[91].
Bisher eignen sie sich aber noch nicht fiir
den klinischen Einsatz [69, 79].

Nur wenige Studien bei Neugeborenen
haben dasaEEG mitanderen Techniken wie
z.B.derNIRS oder der MRT kombiniert [39].
Hiining et al. konnten aEEG-Auffalligkeiten
in den ersten 72 Lebensstunden mit pa-
thologischen strukturellen MRT-Befunden
am ET korrelieren. Durch die Kombination
beider Verfahren erhéht sich die prognos-
tische Aussagefahigkeit fiir die neurologi-
sche Entwicklung (BSID I, [48]).

Nah-Infrarot-Spektroskopie

Die NIRS ist ebenfalls ein bettseitig an-
zuwendendes Neuromonitoring fiir kran-
ke Neugeborene und gibt wertvolle Infor-
mationen zu Perfusion, Blutvolumen und
Sauerstoffverbrauch. Studien haben ihre
Anwendung z.B. bei offenem Ductus ar-
teriosus Botalli, Andamie, Sepsis, HIE und
Schlaganfall untersucht (@ Abb. 1b). Auch
ihr Potenzial fiir die Steuerung von Sauer-
stoffzufuhr und -monitoring wurde evalu-
iert [94, 101].

Um NIRS in der klinischen Routine nut-
zen zu konnen, sind inzwischen neonatale
Grenz- und Referenzwerte verfiigbar [13].
Die NIRS kann Bestandteil eines multimo-
dalen Neuromonitoring fiir kritisch kranke
Neugeborene sein, wie z.B. bei schwerer
HIE [16].

Die ideale Kombination der Fiille von
DatenzuVitalparametern, NIRS,aEEG/EEG-
Rohdaten sowie ihrer automatisierten Aus-
wertung und Detektion von Artefakten
ist Gegenstand wissenschaftlicher Unter-
suchungen [43, 103].

Klinische Daten und Biomarker

Das Risiko fiir Langzeitfolgen nach pe-
rinataler Hirnschadigung, aber auch das
Ansprechen auf bestimmte Therapien
wird durch Komplikationen in der Pe-
rinatalperiode, individuelle Immunant-
worten, Umwelt- und familidre Einfliisse
sowie (epi)genetische Besonderheiten
bestimmt. Nur die mdglichst genaue
Identifikation dieser Faktoren ermog-
licht zielgerichtete Prognosen und Inter-
ventionen. Grunderkrankungen wie die
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bronchopulmonale Dysplasie bestimmen
beispielhaft und entscheidend das spétere
Outcome. Diese kann man mit der Wahl
von schonenden Verfahren zur Surfactant-
Applikation (z.B. ,Less Invasive Surfactant
Application” [LISA]) oder Beatmung mog-
licherweise positiv beeinflussen [53, 63].
Genetische Pradispositionen wie Apolipo-
protein(Apo)-E-Polymorphismen  wiede-
rum sind Risikofaktoren fiir das Auftreten
einer intraventrikuldren Blutung und auch
fir die spatere Entwicklung einer CP, wie
in einer gemeinsamen Studie mit den
German Neonatal Network (GNN) gezeigt
wurde [26, 46]. Auch die Art der Ernah-
rung, insbesondere mit Muttermilch, hat
einen entscheidenden Einfluss auf die Ent-
wicklung und sollte einbezogen werden
[108].

» Der mitterliche Bildungsstatus
ist prognostisch extrem relevant

Am Beispiel der moderaten und schweren
HIE mit nachfolgender HT erwies sich die
Kombination von friihen klinischen Para-
metern mit Biomarkern wie der MRT als
entscheidend, um die Vorhersagekraft zu
erhdhen. Jede zusatzliche Information ist
als Puzzlestein der Gesamtprognose zu be-
werten [96]. Nicht zu vernachldssigen ist
das psychosoziale Umfeld des Kindes, wo-
bei insbesondere dem miitterlichen Bil-
dungsstatus eine entscheidende Rolle zu-
kommt, wie kiirzlich an tiber 10.145 klei-
nen FG aus 12 Geburtskohorten gezeigt
wurde [82]. Dieser ist, insbesondere fiir die
Entwicklung von kognitiven Fahigkeiten,
prognostisch extrem relevant [51].

Uber die Neonatalperiode hinaus ist es
unabdingbar, dass Risikokinder einer struk-
turierten Nachsorge mit definierten Test-
verfahren zugefiihrt werden, um motori-
sche, sensorische und kognitive Stérungen
sowie Auffdlligkeiten des Sozialverhaltens
zu erkennen. Entscheidend ist, dass sie bis
ins Schulalter betreut werden. Kognitive
Beeintrachtigungen, z.B. der exekutiven
Funktionen [49, 102], aber auch grafomo-
torische Schwierigkeiten lassen sich erst
im Vorschulalter diagnostizieren [11, 18,
19, 50], erlauben dann die rechtzeitige In-
tervention vor der Einschulung. Es konn-
te gezeigt werden, dass 46,7 % der sehr
kleinen FG eine Entwicklungsverzogerung
der Grafomotorik, 45% der Feinmotorik

und 23,3% der visuell-raumlichen Wahr-
nehmung im Vorschulalter (7 %, 12 %, 8 %)
aufweisen [18].

Der Gemeinsame Bundesausschuss
schreibt nur die Nachuntersuchung bis
ins korrigierte Alter von 24 Monaten vor
[36]. In anderen Systemen erfolgt diese
bis ins Schulalter [95].

Auch bei Kindern mit HIE und HT
wurden bei guter motorischer Entwick-
lung kognitive Beeintrachtigungen im
Vorschulalter gesehen; die langfristige
Begleitung und Anbindung an Zentren
mit entsprechender Expertise sind hier
ebenfalls zu empfehlen [59].

Getriggert durch die Erfahrungen der
durch die ,coronavirus disease 2019”
(COVID-19) ausgelésten Pandemie wird
an App-Lésungen und telemedizinischen
Verfahren gearbeitet, um dieser Patien-
tengruppe den Zugang zur ambulanten
Betreuung zu erleichtern und Verlaufsda-
ten zu erhalten [2, 20].

Neonatale Verbundforschung bietet
wertvolle Plattformen, wie das ,Natio-
nal Institute of Child Health and Human
Development” (NICHD, https://neonatal.
rti.org/), das Vermont Oxford Network
(https://public.vtoxford.org/) und auch in
Deutschland das German Neonatal Net-
work (GNN; www.vlbw.de), die Daten von
vielen Kliniken kombinieren. In groBen
Kohorten lassen sich entwicklungsrele-
vante Risikofaktoren identifizieren, die in
der einzelnen Klinik selten vorkommen.
Auch zur Sicherung der Qualitat tragen die
Moglichkeiten des Vergleichs mit ande-
ren Kliniken entscheidend bei. Rohdaten,
die anderen Wissenschaftlern ebenso
zuganglich gemacht werden, kénnen zu-
satzlich wertvolle Informationen liefern.
Idealerweise stehen populationsbasierte
Daten in Form von verpflichtenden und
finanzierten Registern zur Verfiigung, wie
z.B. in den skandinavischen Landern [58].

» Elektronische Patientenakten
konnten eine Vielzahl von
Informationen zur Prognose geben

Elektronische Patientenakten, die alle kli-
nischen Daten liickenlos dokumentieren,
sind ebenfalls wiinschenswert. Allerdings
sind diese in Deutschland noch nicht fla-
chendeckend im Einsatz, konnten aber ei-
ne Vielzahl von Informationen zur Prog-
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nose, die individualisierte friihe Interven-
tionen moglich machen, geben [56]. In-
novative Technologien wie das ML wer-
den in der Zukunft die Kombination von
Parametern fiir den klinischen Gebrauch
vereinfachen [93]. Eine Studie konnte an
230kleinen FG anhand von einfachen klini-
schen Parametern und deren Kombination
das Risiko fiir eine intrazerebrale Blutung
in den ersten Lebenstagen vorhersagen
[99]. He et al. entwickelten ein ML-Mo-
dell aus Brain-connectome-Daten und kli-
nischen Parametern von 291 FG; dieses
erlaubt Aussagen zur neurologischen Ent-
wicklung im korrigierten Alter von 24 Mo-
naten [40].

In Studien wird intensiv nach Bio-
markern gesucht, die einen Beitrag zur
Prognostizierung der Entwicklung leisten
kénnen. Bisher hat sich kein Einzelner als
prognostisch so relevant erwiesen, dass er
in der Routine einsetzbar ist. Untersucht
wurden beispielsweise die Expression von
inflammatorischen Proteinen, proapopto-
tischen Faktoren, neuronenspezifischen
Proteinen, Metaboliten und microRNA
[32, 85]. Zukiinftige Hoffnungen liegen
den neueren Omics-Technologien, womit
sich individuelle Markermuster aus Se-
rum, Urin, Stuhl und Liquor bestimmen
lassen. Diese umfassen (epi)genetische
Daten, Informationen zu Transkriptom,
Proteom- und Metabolommuster sowie
Mikrobiomdaten [80, 93].

Omics-Technologien werden nicht nur
in Studien zu Prognose und Verlauf von
Erkrankungen eingesetzt, sondern sollen
auch der Entwicklung von Therapiestrate-
gien, die auf den einzelnen Patienten per-
sonalisiert sind, dienen [67]. Die Herausfor-
derung besteht in der Verarbeitung grof3er
Datenmengen, die mit klinischen Informa-
tionen zusammengebracht werden mdis-
sen.

Zusammenfassung und Ausblick

Um Kinder mit perinataler Hirnschadigung
optimal zu betreuen, bedarf es eines multi-
disziplindren Teams aus Neonatologen und
Neuropddiatern mit Interesse und entspre-
chender Expertise im Bereich der neona-
talen Neurologie sowie geschulter Pflege-
krafte. Je nach Grunderkrankung sollten
spezifische Neuromonitoring- und Unter-
suchungstechniken kombiniert eingesetzt
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werden, um Kinder, die friihe Interventio-

nen bendtigen, moglichst frith zu identifi-

zieren. Klinische Standards fiir die einzel-
nen zerebralen Erkrankungen der Neona-
talperiode erleichtern das Vorgehen in der

Routine.

Klinische Versorgung:

- gezielter Einsatz spezifischer Neuromo-
nitoring- und Untersuchungstechniken
bei Risikokindern,

- enge Einbindung von Familien in die
Versorgung, Erfassung der psychoso-
zialen Faktoren,

— Beginn von friihen Interventionen, ggf.
schon in der Klinik,

- friihe Nachuntersuchungen zur fun-
dierten Entwicklungsprognose,

- standardisierte Nachsorge in spezifi-
schen Sprechstunden fiir Risikokinder
bis ins Schulalter,

- standardisierte Erfassung von moto-
rischen, sensorischen, kognitiven und
sprachlichen Féhigkeiten sowie des
Verhaltens,

- Implementierung elektronischer
Patientenakten, einschlieflich Re-
gistrierung der Vitalparameter und
Neuromonitoring-Daten.

Forschung:

- kosteneffektive Gestaltung einer
mdoglichst genauen Bestimmung
der Prognose durch Entwicklung
automatisierter Auswertsysteme,

— Studien zur Kombination der unter-
schiedlichen Monitoring- und Bio-
markertechnologien mit klinischen
Daten,

- Entwicklung und Untersuchung von
neuroprotektiven Interventionen,

— Erhéhung der Adhérenz der Patienten
durch telemedizinische MaBnahmen,

— Bereitstellung von populationsba-
sierten Daten aus der klinischen
Routineversorgung,

- Einsatz von innovativen Technologien
zur Verarbeitung grofRer Datenmen-
gen.

Fazit fiir die Praxis

- Das sich entwickelnde Gehirn istin der Pe-
rinatalperiode besonders empfindlich fiir
eine Vielzahl von Stérungen, deren Kom-
plikationen zu lebenslangen neurokog-
nitiven, sensorischen und psychosozialen
Einschréankungen fiihren kénnen.

= Zur klinischen Diagnostik in der Neona-
tal- und friihen Sauglingsperiode stehen
im Wesentlichen bildgebende Verfahren,
insbesondere Sonographie, Magnetre-
sonanztomographie am errechneten Ter-
min, Neuromonitoring, wie z. B. das ampli-
tudenintegrierte und/oder das klassische
EEG, Nah-Infrarot-Spektroskopie, General
Movements Assessment sowie die friihe
klinische Untersuchung mithilfe der Ham-
mersmith Neonatal/Infant Neurological
Examination zur Verfiigung.

= Gegenstand wissenschaftlicher Unter-
suchungen ist die ldentifikation inno-
vativer Biomarkermuster (Omics) sowie
(epi)genetischer Pradispositionen.

= Um Kinder mit perinataler Hirnschadi-
gung optimal zu betreuen, bedarf es ei-
nes multidisziplindren Teams aus Neo-
natologen und Neuropadiatern mit ent-
sprechender Expertise sowie geschulter
Pflegekrafte.
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Biomarkers and neuromonitoring for prognosis of development after
perinatal brain damage

In the perinatal period the developing brain is extremely vulnerable for a variety of
insults. Perinatal conditions, such as extreme prematurity, perinatal asphyxia, and their
complications can lead to lifelong sensorimotor, cognitive and behavioral impairment.
Prediction of long-term neurodevelopment of preterm and ill term infants at risk for
brain injury at an early stage remains a big challenge. Identification of brain lesions
and disturbed function is essential for an accurate diagnosis. Currently, the prediction
of the outcome is based on a variety of diagnostic tools and clinical assessment of
developmental milestones. Several methods for early diagnosis and neuromonitoring
of brain injury are available, such as cerebral ultrasound, magnetic resonance imaging
(MRI) at term-equivalent age as well as neuromonitoring tools, such as amplitude-
integrated electroencephalography (aEEG) and/or conventional EEG and near-infrared
spectroscopy (NIRS), general movements assessment (GMA) and clinical assessment by,
e.g., the Hammersmith neonatal/infant neurological examination (HNNE/HINE), all of
which require substantial personnel and also technical resources. As better biomarkers
are urgently needed scientific investigations currently focus on identification of
innovative biomarker patterns (omics) and (epi)genetic markers. Furthermore, the
individual child’s development is determined not only by clinical risk factors, such as
associated diseases but also by the socioeconomic environment. Estimation of the most
accurate and early prognosis is cost-intensive, but crucial to adequately guide patients
and counsel families. The initiation of early interventions is important as the plasticity
of the developing brain is highest around birth and in the first few months of life. This
review focuses on the characterization of the abovementioned diagnostic tools and the
possibilities for combination for outcome prognosis. In addition, an outlook is given on
how new technologies can facilitate the prediction of development and follow-up care
of these children following perinatal brain injury.
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