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1. Einleitung

1.1. Friihgeburtlichkeit

Frahgeburtlichkeit und die damit verbundenen gesundheitlichen Konsequenzen
stellen eine der groRen Herausforderungen der modernen Medizin dar. Dabei
gibt es erwartungsgemal® hohe Komplikationsraten bei besonders jungen und
kleinen Frihgeborenen (Saigal & Doyle, 2008; Ward & Beachy, 2003).

1.1.1. Definition und Pravalenz

Ungefahr 10 % aller Kinder werden vor der 37. Schwangerschaftswoche
geboren und gelten damit als Frihgeborene (Beck et al., 2010; Kochanek et al.,
2012; WHO, 1970). Als friihe Frihgeborene (,very preterm’) gelten Kinder, die
vor Vollendung der 32. Schwangerschaftswoche geboren werden. Indes sind
Kinder, die vor der 28. Schwangerschaftswoche zur Welt kommen,
definitionsgemal sehr friihe Frihgeborene (,extremely preterm’). Da die
neonatale Komplikationsrate und das Risiko fur Spatfolgen mit sinkendem
Geburtsalter steigt, gehdren frihe und sehr friihe Frihgeborene zu besonderen
Risikogruppen (Engle, 2006; Moutquin, 2003).

1.1.2. Ursachen und Folgen der Friihgeburtlichkeit

Als Ursachen einer fruhzeitigen Geburt sind insbesondere intrauterine
Infektionen oder Entzindungen und utero-plazentdre Ischamien oder
Hamorrhagien zu nennen (Arias et al., 1993; Goncalves et al., 2002; Romero
et al., 2006, 2014). Ein Trend zu vermehrter Frihgeburtlichkeit in den letzten
Jahren lasst sich in entwickelten Landern darstellen, als Ursachen hierflr wird
insbesondere die Zunahme von Mehrlingsschwangerschaften in der Folge
kinstlicher Befruchtung angenommen (Goldenberg et al., 2008). Die Folgen der
verkilrzten Zeit in utero sind hohe Morbiditats- und Mortalitatsraten bei den
betroffenen Patienten (Fanaroff et al., 2007; Slattery & Morrison, 2002). Die
Fortschritte in der neonatalen Intensivmedizin haben in den letzten Jahren und
Jahrzehnten zu steigenden Uberlebenschancen, vor allem bei sehr friih
geborenen Kindern, gefthrt (Philip, 2005; Allen et al., 1993).



Als klassische neurologische Behinderung von Frihgeborenen gilt die
Zerebralparese (Allen, 2008; Krageloh-Mann & Horber, 2007), die sich oft
bereits im Laufe des ersten Lebensjahres manifestiert (Badawi et al., 1998;
Bax, 1964; Palisano etal., 1997). Die Rate dieser schwerwiegenden
Behinderung ist allerdings in den letzten Jahren gesunken (Platt et al., 2007).

Jedoch wurde wegen des erhdhtes Risikos neonataler Komplikationen bei
unreiferen Kindern auch eine hdhere Rate an Problemen bezuglich der
spateren neurokognitiven Entwicklung beobachtet (Behrman & Butler, 2007;
Eichenwald & Stark, 2008; Euser et al., 2008; Marlow et al., 2005). Auch bei
Frihgeborenen ohne offensichtliche neurologische Beeintrachtigung finden sich
spater haufig kognitive Defizite und Verhaltensauffalligkeiten. Beispielsweise
sind Lernschwierigkeiten, ein niedrigerer 1Q oder Symptome einer
Aufmerksamkeits-defizit/Hyperaktivitatsstorung bei ehemals frihgeborenen
Kindern und Jugendlichen hochpravalent (Aylward, 2003; Foulder-
Hughes & Cooke, 2003; Hellgren et al., 2007; Johnson, 2007; Ment et al., 2003;
Narberhaus et al., 2009; Stjernqvist & Svenningsen, 1999; Taylor et al., 2002).
Es werden zudem bei ehemaligen Frihgeborenen im Schulalter Probleme der
visuell-raumlichen Wahrnehmung beobachtet (Hard etal., 2000), ebenso
zeigen sich bei ihnen Schwierigkeiten in der Sprachdomane (Barre et al., 2011;
Wolke & Meyer, 1999). All diese weniger augenscheinlichen Einschrankungen
sind fUr die Lebensqualitdt der Kinder und ihrer Familien und damit auch
gesamtgesellschaftlich von grof3er Bedeutung (Mathiasen et al., 2009; Petrou
et al., 2011; Petrou & Kahn, 2012; Volpe, 2009; Zwicker & Harris, 2008). Daher
sind auch nicht-offensichtliche Langzeiteffekte von Frihgeburtlichkeit in den

letzten Jahren mehr in den Fokus der Wissenschaft gerlckt.

1.2. Humanes Cytomegalie-Virus

Das humane Cytomegalie-Virus (hCMV) ist ein hochpravalenter Erreger,
welcher in Industriestaaten bei etwa der Halfte der Bevdlkerung nachweisbar
ist. Die Seropravalenz steigt mit dem Alter und ist bei Frauen und Personen mit
geringem  soziodkonomischen  Status hoher (Bate etal., 2010;
Gandhi & Khanna, 2004; Staras etal., 2006). Humanes CMV wird durch



Speichel, sexuellen Kontakt, Transplantation und Transfusion, Uber die
Plazenta und, im hier beleuchteten Kontext besonders relevant, auch uber
Muttermilch Ubertragen. Die Primarinfektion verlauft meist asymptomatisch oder
mild, mit den unspezifischen Zeichen eines banalen viralen Infektes
(Sia & Patel, 2000). Danach persistiert das Virus im Organismus und die virale
DNA bleibt in verschiedenen Korperzellen nachweisbar (Crough & Khanna,
2009), beispielsweise in Monozyten oder Makrophagen (Séderberg et al., 1993;
Taylor-Wiedeman etal.,, 1991), Lymphozyten (Schrier etal., 1985),
Knochenmarkzellen (Mendelson et al., 1996) und unreifen dentritischen Zellen
(Senechal etal., 2004), oder auch vaskularen Endothelzellen (Grefte etal.,
1993; Sinzger et al., 1995). Zu einer Reaktivierung des Virus, mit dann erneuter
aktiver Virusproduktion, kann es im weiteren Verlauf aber immer wieder
kommen, insbesondere bei groRerer Belastung. Diese Reaktivierung verlauft
meist ebenfalls asymptomatisch oder mit nur milden klinischen Symptomen
(Prosch et al., 2000).

1.2.1. Konnatale Infektion

Zur intrauterinen Infektion des Feten mit hCMV kommt es bei einer Erstinfektion
der Mutter wahrend der Schwangerschaft. Diese Infektion gehoért zu den
haufigsten konnatalen Infektionen weltweit (Bate et al., 2010; Dollard et al.,
2007). Bei den bereits intrauterin infizierten Neugeborenen zeigt sich eine
intrauterine Wachstumsretardierung sowie klassischerweise eine Hepatitis mit
Ikterus und Hepatosplenomegalie, eine Thrombozytopenie mit Petechien und
eventuell eine Lungenentzindung. Besonders schwerwiegend ist die
Beteiligung des zentralen Nervensystems mit der klassischen Trias von
Mikrozephalie, intrazerebralen Verkalkungen und Chorioretinitis
(Crough & Khanna, 2009; Kenneson & Cannon, 2007; Malm & Engman, 2007).
Die konnatale hCMV-Infektion fuhrt zudem sehr haufig zu Hérschaden und
Taubheit (Fowler & Boppana, 2006; Grosse et al., 2008). Sie ist ein Hauptgrund
fur neurologische und insbesondere sensorische Beeintrachtigungen bei
Kindern (Foulon et al., 2008; Fowler etal.,, 1992; Pass etal., 2006; Stagno



et al.,, 1981). Die neurologischen Langzeitfolgen stehen daher im Zentrum der

Diskussion um die Pravention der Erkrankung (Dollard et al., 2007).

1.2.2. Postnatale Infektion bei Reifgeborenen

Die erst postnatal erworbene hCMV-Infektion hat dagegen flr reifgeborene
Kinder in der Regel keine ernsten Konsequenzen. Die Infektion verlauft meist
subklinisch und es lassen sich keine Folgeschaden nachweisen (Kumar et al.,
1984; Peckham et al., 1987). Eine Erklarung dafur ist der Schutz des Kindes
durch passiv erworbene Antikorper von der Mutter (De Moraes-Pinto & Hart,
1997; Simister, 2003) und auch die voranschreitende Reifung des
Immunsystems (Alford et al., 1990; Holt & Jones, 2000).

1.2.3. Fruh postnatale Infektion bei Frithgeborenen

Die protektiven  Antikérper der Mutter werden erst nach der
28. Schwangerschaftswoche auf den Fetus Ubertragen (Alford etal., 1990;
Bryant etal., 2002; Yaeger etal., 1981), so dass insbesondere sehr
frihgeborene Kinder diesen Schutz nicht erhalten. Sie haben zudem ein
unreifes Immunsystem (Ballow et al., 1986; Chirico et al., 1987). Somit ist es
nicht erstaunlich, dass die oben beschriebenen typischen Folgeschaden einer
konnatalen Infektion schon vor Langerem auch bei Frihgeborenen beobachtet
wurden (Johnson et al., 1986; Paryani et al., 1985; Yaeger et al., 1983). Diese
frihen Studien zu den Folgen einer hCMV-Infektion bei ehemaligen
Frihgeborenen unterscheiden allerdings nicht zwischen konnatal und postnatal
erworbener Infektion. Einen eindeutigen Zusammenhang zwischen postnataler
Infektion bei frihgeborenen Kindern und deren Folgeschaden, im Gegensatz
zur konnatalen Infektion, ist deshalb auf Grundlage dieser Studien nicht

maglich.

1.2.3.1. Ursachen und initialer Verlauf der friihen postnatalen Infektion
Erst seit den spaten 90er Jahren ist der postnatale Ubertragungsweg von
hCMV auf das Kind Uber die Muttermilch bekannt (Vochem et al., 1998). Diese



Infektion ist auf der Grundlage der oben aufgefilhrten Uberlegungen
insbesondere fur frihgeborene Kinder relevant.

Hamprecht und Kollegen (2001) konnten zeigen, dass das Virus bei nahezu
allen hCMV-seropositiven Frauen reaktiviert, wenn diese eine Frihgeburt
erleiden. Virus-DNA war dann auch in der Muttermilch dieser Frauen
nachweisbar. Die Ubertragungsrate von der Mutter auf das Kind lag bei 37%.
Andere Ubertragungswege, wie etwa Bluttransfusionen, konnten in dieser
Studie ausgeschlossen werden. In der Folge zeigten etwa die Halfte aller
infizierten Kinder klinische Zeichen einer Infektion und tGber zehn Prozent sogar
sepsisahnliche Symptome (Hamprecht et al., 2001). Solche schweren Verlaufe
sind selten, werden aber immer wieder in der Literatur beschrieben (Fischer
et al., 2010).

1.2.3.2. Pravention der friihen postnatalen Infektion

Die postnatal erworbene hCMV-Infektion bei Frihgeborenen ist deshalb von
besonderem Interesse, weil eine primare Infektionspravention mdglich ist.
Dieser Aspekt ist daher zunehmend in den Fokus der Forschung geruckt.

Die radikalste Lésung ware das Beenden der Futterung von Muttermilch von
hCMV-positiven Frauen an Frihgeborene. Aufgrund der vielen positiven
Wirkungen von Muttermilch auf das kindliche Wachstum (Gartner et al., 2005;
Schanler et al., 1999; Tudehope, 2013) ist dies jedoch keine generelle Option.
Es wurden daher verschiedene praventive Mallnahmen untersucht, um hCMV
in der Muttermilch zu deaktivieren und so eine Infektion in der Neonatalzeit bei
Frihgeborenen zu verhindern. Dabei hat sich das kurze Erhitzen der
Muttermilch (fir 5 Sekunden auf 62—-72°C) als besonders effektiv gezeigt. Bei
dieser Methode wird die Virus RNA vollstandig zerstort und gleichzeitig bleiben
wichtige Wachstumsfaktoren erhalten (Goelz etal., 2009;). Ein Einfrieren
hingegen ist der Qualitat der Muttermilch abtraglicher und ist auRerdem nicht in
allen Fallen ausreichend wirksam (Hamprecht et al., 2004; Maschmann et al.,
2006).



1.2.3.3. Langzeitfolgen einer frihen postnatalen Infektion bei
Frihgeborenen

Verschiedene Studien konnten keine neurologischen oder neurokognitiven
Effekte einer frUhen postnatalen hCMV-Infektion Frihgeborener im
Kleinkindalter nachweisen (Kurath et al., 2010; Vollmer et al., 2004). Allerdings
gelang der Nachweis eines solchen Effekts bei alteren Kindern in kognitiven
und motorischen Bereichen (Bevot et al., 2012; Brecht et al., 2015; Goelz et al.,
2013). Somit ist die Relevanz der postnatal erworbenen, Muttermilch-
ubertragenen hCMV-Infektion bei Frihgeborenen weiterhin Gegenstand
intensiver Forschungsbemuhungen, insbesondere vor dem Hintergrund der
Mdglichkeit der Infektionspravention in der Neonatalzeit. Der Nutzen der
Pravention wird in der Literatur allerdings kontrovers diskutiert, da die
mdglichen Langzeitfolgen einer frihen Infektion nur schwer nachweisbar sind
(Bryant etal.,, 2002; Kurath etal, 2010; Luck & Sharland, 2009;
Wright & Permar, 2015). Kritisch flr die weitere Diskussion in diesem Feld ist
somit der Nachweis mdglicher Langzeiteffekte der frihen, postnatalen hCMV-
Infektion bei Fruhgeborenen. Hier stehen wiederum insbesondere die
neurologischen und kognitiven Beeintrachtigungen im Vordergrund, da diese
die Lebensqualitat in hohem Malde bestimmen (Zwicker & Harris, 2008).

Die Ergebnisse der hier vorgelegten Arbeit konnten daher die Argumente fur die
noch immer kontrovers diskutierte Pravention der fruhen postnatalen hCMV-
Infektion (Bryant et al., 2002; Kurath et al., 2010) unterstitzen.

1.3. Magnetresonanztomographie als neurowissenschaftliche Methode

Die Magnetresonanztomographie (MRT) eignet sich hervorragend zur
Untersuchung des zentralen Nervensystems. Sie ermdglicht die Darstellung
von verschiedensten Gewebestrukturen in beliebigen Ebenen bei hohem
Kontrast und exzellenter Ortsaufldsung (Bisset, 1992; Zimmerman et al., 1998).
Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) erlaubt die indirekte
Detektion von Blutflussanderungen und ermdglicht somit Rickschllsse auf die
Gehirnaktivitat (Di Salle etal., 1999; Ogawa et al., 1992). Es ist eine nicht-

invasive Methode, die ohne schadliche Strahlenbelastung auskommt und



deshalb als Methode mit minimalem Risiko gilt (Schmidt et al., 2011). Somit
erlaubt sie Untersuchungen auch an gesunden Kindern (Holland et al., 2014;
O'Shaughnessy et al., 2008; Wilke et al., 2005).

1.3.1. Grundlagen der (ffMRT und Vergleich mit anderen bildgebenden
Verfahren

Neben der fMRT gibt es noch andere Verfahren zur Untersuchung der Funktion
des Gehirns. Im Folgenden soll die MRT erlautert und mit anderen Methoden

verglichen werden.

1.3.1.1. Physikalische Grundlagen der MRT

Die MRT macht sich bei der Bilderzeugung die Tatsache zunutze, dass sich
Wasserstoffatome durch Magnetfelder und Radiowellen beeinflussen lassen.
Protonen zeigen im Atomkern einen Eigendrehimpuls (Kernspin), was in
Atomen mit ungerader Kernladungszahl ein magnetisches Dipolmoment
erzeugt. Im menschlichen Organismus sind dies hauptsachlich die sehr haufig
vorkommenden Wasserstoffatome, die wiederum tberwiegend an Wasser und
Fett gebunden sind. Naturlicherweise sind die Drehachsen der Kernspins
zufallig ausgerichtet, so dass sich ihre Magnetfelder gegenseitig aufheben. In
dem starken Magnetfeld eines MR-Tomographen richten sich die Drehachsen
allerdings in dessen Feldrichtung aus und erzeugen so eine messbare
Magnetisierung (Longitudinalmagnetisierung, auch T1 genannt). Mit einem
elektromagnetischen Hochfrequenzimpuls kann nun eine Auslenkung erreicht
werden, so dass sie nicht mehr parallel (oder antiparallel) zum magnetischen
Feld des auflleren Feldes des MR-Gerates rotieren. Diese ausgelenkten Spins
erzeugen eine Transversalmagnetisierung (auch T2 genannt). Bei der Ruckkehr
in die Ausgangslage wird elektromagnetische Strahlung emittiert, die gemessen
werden kann. Diese Effekte bilden die Grundlage fur die Bilderstellung in der
MRT.



1.3.1.2. Funktionelle MRT als Untersuchungsmethode des Gehirns

Die Starke der MRT liegt in der hervorragenden Darstellung von Gewebe- und
insbesondere Weichteilkontrasten. Die fMRT ermdglicht zudem indirekt die
Darstellung von Gehirnaktivitdt in hoher zeitlicher und ortlicher Auflosung.
Entsprechend sensitive, sogenannte T2*-Sequenzen ermoglichen die
Erfassung geringer lokaler Stérungen in einem Magnetfeld. Diese Stérungen
werden zum Beispiel durch die unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften
von Oxyhamoglobin und Desoxyhamoglobin hervorgerufen, die somit (indirekt)
detektiert werden kdénnen. Dies wiederum erlaubt dann den indirekten
Nachweis von neuronaler Aktivitat. Das Erklarungsmodell dieses Mechanismus
ist wie folgt: in aktivierten Neuronen kommt es zu einer Steigerung des
Energiebedarfs, worauf es zu einer Uberschielenden Steigerung des lokalen
Blutflusses kommt (Heeger & Ress, 2002; Roy & Sherrington, 1890). Es wird
also mehr Oxyhamoglobin bereitgestellt als tatsachlich verbraucht wird. Diese
Anreicherung ist wegen der unterschiedlichen magnetischen Eigenschaft von
sauerstoffreichem (im Vergleich zu sauerstoffarmem) Blut messbar.
Oxyhamoglobin ist diamagnetisch, Desoxyhamoglobin hingegen
paramagnetisch, weshalb ein Unterschied der Oxyhamoglobinanreicherung zu
einer Veranderung der Feldinhomogenitat fuhrt (Pauling & Coryell, 1936;
Thulborn et al.,, 1982). Diese Veranderung wird lokal in der T2*-Sequenz
abgebildet und als BOLD (,blood oxygen level dependent’) bezeichnet, weil der
Kontrast vom Blutsauerstoffgehalt abhangig ist. Damit wird Blut als naturliches
Kontrastmittel verwendet, um indirekt neuronale Aktivitdt zu messen
(Cohen & Bookheimer, 1994).

1.3.1.3. Vergleich mit EEG und MEG

Elektrophysiologische Messverfahren nutzen andere Eigenschaften, um
neuronale Aktivitat zu detektieren. Die Spannungsanderung, die mit neuronaler
Aktivitat einhergeht, lasst sich an der Kopfhaut mittels Elektroenzephalographie
(EEG) messen. Hier werden mit Elektroden die elektrischen

Spannungsschwankungen aufgezeichnet. Das Verfahren bietet eine gute



zeitliche Aufldsung, jedoch nur eine limitierte Ortsgenauigkeit (Dale & Halgren,
2001; Michel & Murray, 2012).

Die Magnetenzephalographie (MEG) misst die Magnetfeldanderungen, die
durch die elektrischen Strome der Gehirnaktivitat ausgelost werden. Diese
Methode ermdglicht in mancher Hinsicht eine bessere Ortsauflésung als das
EEG, die Starke liegt jedoch auch bei dieser Methode in der genauen zeitlichen
Auflésung (Ahlfors et al., 2010; Cohen & Cuffin, 1983; Knowlton & Shih, 2004).

1.3.1.4. Vergleich mit PET und SPECT

Durch den Einfluss der Gehirnfunktion auf den lokalen Metabolismus ermoglicht
auch der Nachweis von Stoffwechselvorgangen Ruckschlisse auf gesteigerte
neuronale Aktivitat. Der Metabolismus kann durch Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) und Einzelphoton-Emissions-Computer-Tomographie
(SPECT - ,single photon emission computed tomography’) gemessen und
dargestellt werden. Hierzu ist, neben Rongenstrahlung, auch die Verwendung
von radioaktiv markierten Metaboliten notwendig (Chugani, 1998; Duncan et al.,
1997; Harvey & Berkovic, 1994). Durch die dadurch entstehende
Strahlenbelastung muss die Indikation, insbesondere bei Kindern, sehr streng
mit dem Nutzen abgewogen werden. Im Rahmen einer wissenschaftlichen

Studie an gesunden Kindern kommen diese Verfahren daher nicht in Frage.

1.3.1.5. Vergleich mit fTCD und fNIRS

Die funktionelle transkranielle Dopplersonographie (fTCD) misst die
ereigniskorrelierte Anderung des Blutflusses in der A. cerebri media. Sie ist eine
einfache, nichtinvasive Methode zur Untersuchung hemispharischer Dominanz,
die preiswerter ist als eine fMRT Messung (Bishop et al., 2009; Haag, 2008)
und aufgrund der weniger regulierten Umgebung auch kinderfreundlicher. Die
Methode bietet allerdings nur eine geringe Ortsauflésung und ist nicht dazu
geeignet, aktive Gehirnareale raumlich naher zu bestimmen.

Die funktionelle Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS) misst die Durchblutung von
Gewebe und kann damit auch indirekt neuronale Aktivitat messen, wobei es die

verschiedenen optischen Eigenschaften von oxygeniertem und



desoxygeniertem Blut nutzt. Limitiert ist diese Methode aber durch die
Eindringtiefe des Signals (Minagawa-Kawai etal., 2008). Diese
Ortsbeschrankung hangt mit den Charakteristika der darlber liegenden
Strukturen und damit mit dem Alter des Probanden zusammen (Fukui et al.,
2003).

1.3.2. Besonderheiten bei der Untersuchung von Kindern

Es gibt einige Besonderheiten bei Kindern, die trotz der gesundheitlichen
Unbedenklichkeit der MRT-Untersuchung beachtet werden mussen. Eine MR-
Untersuchung findet in einem engen und lauten Tomographen statt und kann
deshalb schnell als unangenehm oder sogar bedrohlich empfunden werden.
Darum ist bei Kindern im besonderen MalRe darauf zu achten, dass sie sich
wahrend der Untersuchung wohlftihlen. Eine grundliche Vorbereitung ist daflr
essentiell (Byars etal.,, 2002; Wilke etal., 2003a). Der Erfolg einer
Untersuchung ist mafligeblich davon abhangig, dass der Proband wahrend der
Messung nicht den Kopf bewegt (Yuan et al., 2009). Deswegen ist besonders
auf eine bequeme Positionierung des Kindes im Scanner zu achten. Zudem ist
es gunstig, wenn das Kind sich wahrend des Scans nicht langweilt. Es hat sich
als hilfreich herausgestellt, das Kind in der Aufgaben-freien Zeit mit einem
Video zu beschaftigen, beispielsweise wahrend der Aufnahme der strukturellen
Daten (Wilke & Holland, 2008).

Die zu Ilésende Aufgabe und deren Schwierigkeitsniveau muss der
Probandengruppe angepasst werden, so sollen sich die Kinder wahrend der
Messung nicht unterfordert, andererseits aber auch nicht Gberfordert flhlen
(Ebner, 2014).

1.4. MRT-Studien bei ehemaligen Frithgeborenen

1.4.1. Strukturelle MRT-Studien

Die Moglichkeiten der Untersuchung des kindlichen Gehirns mittels MRT haben
in der Vergangenheit schon tiefe Einblicke in das Verstandnis der Defizite

Frihgeborener erlaubt (Isaacs et al., 2000; Nosarti et al., 2006).

10



Bei sehr frihen Frihgeborenen ist sehr haufig mit Gehirnschadigungen zu
rechnen (Cooke & Abernethy, 1999; Maalouf et al., 1999; Stewart et al., 1999).
Zudem konnte in vielen strukturellen MRT-Studien gezeigt werden, dass
Frihgeborene bis ins Erwachsenenalter eine signifikante Reduktion des
globalen Gehirnvolumens aufweisen (de Kieviet et al., 2012). Fur eine Reihe
von Gehirnregionen liegen Studien vor, die ein niedrigeres Volumen der grauen
Substanz bei Frihgeborenen im Vergleich zu reifgeborenen Kontrollpersonen
belegen (Allin etal.,, 2004; Nosarti etal., 2011; Taylor etal., 2011). Dieser
Aspekt ist insbesondere vor dem Hintergrund des Vergleiches von Gruppen von
hoher Relevanz, wie im Abschnitt 1.4.3. Interaktion von Struktur und Funktion in
fMRT-Studien noch diskutiert wird.

1.4.2. Funktionelle MRT-Studien

Funktionelle MRT-Untersuchungen konnten Unterschiede im
Aktivierungsmuster bei ehemaligen Frihgeborenen im Vergleich zu
Reifgeborenen darstellen. Diese Unterschiede waren insbesondere bei solchen
Aufgaben nachweisbar, die kognitive Domanen beanspruchten, welche
typischerweise bei Frihgeborenen beeintrachtigt sind. So sind solche
Aktivierungsunterschiede insbesondere in Gehirnregionen gezeigt worden, die
fur visuell-rdumliche Fahigkeiten oder Sprachprozesse verantwortlich sind
(Ment et al., 2006; Nosarti et al., 2006; Peterson et al., 2000; Santhouse et al.,
2002).

1.4.3. Interaktion von Struktur und Funktion in fMRT-Studien

Die strukturellen Unterschiede der Gehirne von Frihgeborenen im Vergleich zu
Reifgeborenen wurden in einigen Studien mit funktionellen Untersuchungen in
Zusammenhang gebracht. Hier wurde gezeigt, dass eine haufig vorkommende
Volumenreduktion der Hippocampi bei Frihgeborenen mit dortigen
Aktivierungsunterschieden korreliert (Gimenez et al., 2005; Isaacs et al., 2000;

Lawrence et al., 2010).
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Fir den direkten Vergleich der Aktivierungsmuster von Probanden muissen die
Gehirne in einen gemeinsamen Referenzraum gebracht werden. Dieser
Prozess wird als rdumliche Normalisierung bezeichnet und ist ein wichtiger
Schritt in der Vorverarbeitung von fMRT-Daten (Naheres unter Kapitel 2.4.3.3.
Koregistrierung und raumliche Normalisierung, S. 23; Ashburner & Friston,
2005; Gimenez et al., 2005). Durch die hierfur erforderliche Angleichung der
Grolle korrespondierender Regionen koénnen urspringlich bestehende
strukturelle Unterschiede aufgehoben werden. Daher haben systematische
Unterschiede in der Gehirnstruktur zwischen Gruppen auch bei der statistischen

Auswertung funktioneller Daten eine potentiell hohe Relevanz.

Dinomais und Kollegen untersuchten den Zusammenhang zwischen
strukturellen Gehirnunterschieden und funktionellen Aktivierungsdifferenzen.
Bei der Untersuchung von Patienten mit grol3en Gehirnlasionen verschwanden
die konventionell detektierten Aktivierungsdifferenzen nach der Korrektur fur
lokale Unterschiede im Volumen der grauen Substanz (Dinomais et al., 2011).
Frihgeborene zeigen zwar typischerweise  weniger offensichtliche
Volumenunterschiede zu Reifgeborenen, als in dieser Studie beschrieben
(Peterson etal.,, 2000). Nichtsdestoweniger konnten Unterschiede der
Gehirnstruktur und deren Einfluss auf die Auswertung funktioneller Daten auch
bei der hier vorliegenden Studie eine Bedeutung haben. Deshalb soll der
Einfluss der strukturellen Volumenunterschiede auf die resultierenden fMRT-

Gruppenvergleiche untersucht werden.

1.5. Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Uberpriifung der Frage, ob es als Folge
einer frihen postnatalen hCMV-Infektion zu Gehirnveranderungen bei
ehemaligen Frihgeborenen kommt, die Uber die Veranderungen bei hCMV-

negativen ehemaligen Frihgeborenen hinausgehen.

Dazu wurden die Aktivierungsmuster von drei Probandengruppen mittels fMRT

untersucht: Reifgeborene sowie ehemalig frihe / sehr kleine Friihgeborene mit
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und ohne fruhe postnatale hCMV-Infektion. Allen Probanden wurde eine
kombinierte Aufgabe (,dual use’-Task) gestellt, die sowohl sprachlicher als auch
visuell-raumlicher Fertigkeiten bedarf (Ebner et al., 2011). Hier werden also die
kognitiven Domanen getestet, in welchen ehemalige Frihgeborene

typischerweise Defizite aufweisen.

Die hohere kognitive Anforderung der Frihgeborenen bei den Aufgaben sollte
sich in Aktivierungsunterschieden in den vorbeschriebenen Sprachregionen,
links inferior frontal und posterior temporal, und in Regionen flr visuell-
raumliche Verarbeitung, bilateral posterior parietal mit rechtshemispharischen
Dominanz, reflektieren (Ebner et al., 2011; Hard et al., 2000; Wilke et al., 2006;
Wolke & Meyer, 1999).

Unsere diesbezlgliche Hypothese war, dass sich aufgrund der domanen-
spezifischen Beeintrachtigung der ehemaligen Frihgeborenen in diesen
Regionen ein mdglicherweise differentes Aktivierungsmuster darstellen lasst.
Basierend auf den lokalen Vorarbeiten erwarteten wir auflerdem, dass sich
diese Differenzen durch neurobiologische Langzeiteffekte von
Frihgeburtlichkeit einerseits und von frih postnataler hCMV-Infektion

andererseits erklaren lassen.

Aulerdem wurden zum Ausschluss einer systematischen Verfalschung
potentielle  strukturelle Unterschiede in den funktionell aktivierten
Gehirnregionen untersucht. Es wurden deshalb die nativen Volumenwerte der
grauen Substanz der Probanden in den wahrend der Aufgabe aktiven Regionen
verglichen. Bei signifikanten Unterschieden wurde untersucht, ob diese
Differenzen nach der raumlichen Normalisierung noch immer nachweisbar
waren. Unsere diesbezlgliche Hypothese war, dass sich ein verringertes
Volumen der grauen Substanz bei den Fruhgeborenen in den untersuchten
Regionen zeigt, vor allem in parietalen und temporalen Regionen (Peterson

et al., 2000), und dass hierdurch eine potentielle Verfalschung der Interpretation
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von ,funktionellen“ Gruppenunterschiede aufgrund von eigentlich strukturellen

Gruppenunterschieden entsteht.
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2. Material und Methoden

2.1. Probanden

Es wurden ehemalige Frihgeborene mit friher postnataler hCMV-Infektion und
ehemalige Frihgeborene ohne diese Infektion untersucht. Reifgeborene Kinder
und Jugendliche, bei denen eine direkt postnatale Infektion anamnestisch
ausgeschlossen wurde, wurden als Kontrollgruppe rekrutiert.

Die ehemaligen Frihgeborenen sind Teilnehmende einer grolen prospektiven
Studie zur Ubertragung von hCMV auf Frilhgeborene durch Muttermilch in der
frihen Postnatalzeit (Bevot etal., 2012; Hamprecht et al., 2001; Neuberger
et al.,, 2006; Vollmer et al., 2004). Alle Frihgeborenen wurden zwischen Juli
1995 und Marz 2000 in der Universitatskinderklinik Tubingen behandelt. Sie
wurden durch etablierte Patientendatenbanken der Abteilung flir Neonatologie
ermittelt und per Post kontaktiert. Es handelt sich bei den Teilnehmenden um
frihe Frihgeborene (,early preterm born children’) oder um Friihgeborene mit
sehr kleinem Geburtsgewicht (,very low birth weight children’).

Als frihe Frihgeborene werden Kinder bezeichnet, die vor Vollendung der 32.
Schwangerschaftswoche geboren wurden. Dies trifft mit einer Ausnahme — ein
Kind, das in der 32. Woche geboren wurde — auf alle Teilnehmenden zu. Kinder
mit sehr kleinem Geburtsgewicht sind Kinder mit einem Geburtsgewicht unter
1500g. Alle aulRer drei Teilnehmenden hatten ein Geburtsgewicht unter 1500g.
Diese vier Ausnahmefalle Uberschnitten sich nicht. Alle teilnehmenden
Frihgeborenen gehoéren also zu einer besonderen Risikogruppe unter
Frihgeborenen (Engle, 2006; Moutquin, 2003). Eine konnatale hCMV-Infektion
wurde ausgeschlossen, d.h. alle eingeschlossenen Frihgeborenen waren
postnatal zunachst hCMV negativ (Hamprecht et al., 2001; Neuberger et al.,
2006). Die Frihgeborenen ohne friihe postnatale hCMV-Infektion hatten keine
hCMV-Exposition, oder hatten diese ohne eine Serokonversion in den ersten
drei Lebensmonaten. Hingegen zeigten die Frihgeborenen mit Infektion eine
Serokonversion, nachdem sie mit Muttermilch ernadhrt wurden in der hCMV
nachweisbar war (Hamprecht et al., 2001; Neuberger et al., 2006).

Die Reifgeborenen wurden durch 6ffentliche Anzeigen und Werbung rekrutiert.
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Die Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Eberhard Karls Universitat
hat die Studie positiv gepruft (216/2009BO1). Nach erfolgter Aufklarung willigte
wenigstens ein Elternteil schriftlich in die Teilnahme zur Studie ein. Die
teiinehmenden Kinder und Jugendlichen stimmten der Teilnahme ebenfalls zu.
Die Familien wurden fur den zeitlichen Aufwand und die Fahrtkosten

entschadigt.

2.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Die Eltern aller Teilnehmenden wurden wahrend eines Vorgesprachs mit dem
Studienleiter bezuglich der Ein- und Ausschlusskriterien personlich befragt. Die
Teilnehmenden mussten fur eine Untersuchung mit dem MRT geeignet sein.
Kontraindikationen stellten hierbei metallische Implantate oder eine
Klaustrophobie dar. Fur die reifgeborenen Kontrollprobanden wurden bekannte
neurologische oder psychiatrische Erkrankungen, Hoérprobleme, kognitive
Einschrankungen und direkte (wie Fieber) oder indirekte (wie
Hepatosplenomegalie) Hinweise auf eine neonatale Infektion als
Ausschlusskriterien festgelegt, sowie natlrlich eine Frihgeburtlichkeit
(Gestationsalter < 37 Wochen; WHO, 1970). In dieser Phase der Vorauswahl
wurden 18 potenzielle Teilnehmende ausgeschlossen (10 Reifgeborene und 8
ehemalige Frihgeborene). Nach der Messung im MRT mussten 12 weitere
Teilnehmende ausgeschlossen werden (5 Reifgeborene und 7 ehemalige
Frihgeborene), da ihre Aufnahmen aufgrund von Artefakten oder zu starker

Bewegung wahrend der Untersuchung unbrauchbar waren.

2.3. Neurologische und neuropsychologische Untersuchungen

Basierend auf den bekannten Defiziten Frihgeborener in visuell-raumlichen
und sprachlichen Bereichen enthielt die neuropsychologische Testung den
HAWIK-IV (,Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir Kinder — Version IV’), eine
deutsche Version des ,Wechsler Intelligence Scale for Children’
(Petermann & Petermann, 2007), und den DTVP-A (,Developmental Test of
Visual Perception — Adults and Adolescents’; Reynolds etal., 2002). Der

HAWIK-IV ist ein Standardinstrument zur Messung des Intelligenzquotienten
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(1Q). Der Gesamt-IQ wird uber die folgenden vier Intelligenzwerte erhoben:
Sprachverstandnis, wahrnehmungsgebundenes logisches Denken,
Arbeitsgedachtnis und Verarbeitungsgeschwindigkeit. Der DTVP-A misst
visuell-raumliche Fahigkeit in Form eines ,visuo-motor integration index’ (VMII).
Wegen des starken Einflusses der miutterlichen Bildung bzw. des
soziodkonomischen Status auf die kognitive Entwicklung des Kindes wurde
diese ebenfalls erfasst (Krageloh-Mann & Lidzba, 2012; Voss et al., 2012). Als
objektivierbare und leicht erfassbare GroRe wurde die Anzahl der Jahre der
matterlichen Bildung abgefragt und als mautterliches Ausbildungslevel

aufgenommen (MEL — ,maternal education level’).

Die Handigkeit aller Teilnehmenden wurde mit dem ,Edinburgh Handedness
Inventory’ gemessen (EHI; Oldfield, 1971). Es wurde hier zum einen der relative
Wert der Handigkeit erfasst und zum anderen die Haufigkeit von
Linkshandigkeit. Die Handigkeit hat Einfluss auf die Gehirnstruktur (Amunts
et al.,, 1996; Hervé et al., 2006) und die Lateralisierung von Sprachfunktionen
(Szaflarski et al, 2002); sie kann zudem bei Frihgeborenen Hinweise auf eine

pathologische neurologische Entwicklung geben (Saigal et al., 1992).

Neurologische Beeintrachtigungen wurden bei den Reifgeborenen im Vorfeld
abgefragt und als Kontraindikation flr die Teilnahme an der Studie betrachtet.
Diese Gruppe wies damit definitionsgemall keine neurologischen
Beeintrachtigungen auf. In der Gruppe der Frihgeborenen wurden motorische
Beeintrachtigungen abgefragt und anhand des ,Gross Motor Function
Classification System’ eingeteilt. Beeintrachtigungen werden damit auf einer
5 Punkte Ordinalskala klassifiziert (GMFCS; Palisano et al., 1997; Russell et al.,
1989). Ein Wert von 0 entspricht keiner Beeintrachtigung, ein Wert von V
entspricht einer starken Einschrankung der willkirlichen Kontrolle von
Bewegungen. Jeder Wert groer 0 wurde als pathologisch bewertet. Die
Handfunktion wurde mit der ,Bimanual Fine Motor Function’ Skala abgefragt
(BFMF; Beckung & Hagberg, 2002). Ein Wert von 0 entspricht keiner

Beeintrachtigung, ein Wert von V entspricht einer erheblichen Einschrankung
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der Greiffunktion beider Hande. Auch hier wurde jeder Wert groRer O als

pathologisch bewertet.

2.4. Funktionelle MRT

2.4.1. Verwendete fMRT-Aufgabe

Die bei der Studie verwendete Aufgabe beinhaltete einen sprachlichen und
einen visuell-raumlichen Teil (Ebner et al., 2011). Sie wurde urspringlich als
Sprachaufgabe entwickelt (VIT — ,Vowel Identifikation Task’, Vokal-Such-
Aufgabe; Wilke et al., 2006). Der Vokal-Suche, im Weiteren auch als VITac
(,Vowel Identifikation Task - active condition’) bezeichnet, wurde im Blockdesign
eine Aufgabe gegenlbergestellt, welche visuell-raumliche Anforderungen stellt.
Blockdesign bedeutet, dass die Aufgaben im regelmaBigen Wechsel
alternierend fur eine gewisse Zeit bearbeitet werden. Dies ermoglicht die jeweils
zugehdorigen fMRT-Daten in der Auswertung zueinander in Kontrast zu setzten
und somit auf Aktivierungsunterschiede zu schlieRen (Donaldson & Buckner,
2002; Friston etal., 1995). Die Bild-Suche, im Weiteren als VITcc (,Vowel
Identifikation Task - control Condition’) bezeichnet, kann als Aufgabe zur
Identifikation visuell-rdumlicher Gehirnregionen genutzt werden. Somit ist es
madglich, mit nur einer Aufgabe sowohl die fur eine Sprachaufgabe wie auch die
fur eine visuell-raumliche Aufgabe bendtigten Areale darzustellen (Ebner et al.,
2011). Jeder Block dauerte 30 Sekunden bei einer Gesamtdauer der Aufgabe
von 5:30 Minuten (6 Blocke VITcc, 5 Blocke VITac).

In der VITac (Vokal-Suche) wurden Bilder verschiedener Objekte prasentiert.
Per Knopfdruck sollten die Probanden angeben, ob in dem Namen des
Objektes der Buchstabe ,i’ enthalten ist. Wurde also beispielsweise das Bild
eines Pinguins gezeigt (siehe Abb. 1), sollte der Teilnehmende den Druckkopf
dricken, bei dem Bild eines Kamels aber nicht. Visuelle Hinweise auf den
gesuchten Buchstaben und Erinnerungen an die Zuordnung des Druckknopfes
(links = ja) dienen ebenso wie ein zentrales Fixierungskreuz der kindgerechten

Prasentation.
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Abbildung 1: Beispielbild der ersten verwendeten Aufgabe.

Bei der Vokal-Suche sollten die Kinder entscheiden, ob in dem Wort, welches das dargestellte
Objekt reprasentiert, der Buchstabe ,i’ enthalten ist und in diesem Fall mit dem Druckknopf

antworten.

Fir die Bearbeitung dieser Aufgabe ist eine phonologische Analyse des
Namens erforderlich, was eine typischerweise in der Broca-Region der
dominanten Hemisphare lokalisierte Funktion darstellt (Price, 2000). In einer
Gruppe gesunder Kinder fuhrte die Aufgabe zu einer sehr lokalisierten

Aktivierung in links inferior-frontalen Gehirnregionen (Wilke et al., 2006).

In der VITce (Bild-Suche) wurden dem Teilnehmenden fraktale Bilder
dargeboten, die komplex, aber nicht benennbar sind. Es handelte sich jeweils
um ein groReres und ein kleineres Bild. Der Teilnehmende musste entscheiden,
ob das kleinere ,wie ein Puzzlestlick® in das groRere passt. War dies der Fall,
sollte erneut per Knopfdruck geantwortet werden. Ein Beispiel flr die Fraktale

ist auf Abbildung 2 zu sehen.
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Abbildung 2: Beispielbild der zweiten verwendeten Aufgabe.
Bei der Bild-Suche sollten die Kinder entscheiden, ob das kleinere Bild wie ein Puzzlestlick in

das Grolere passt, und in diesem Fall mit dem Druckknopf antworten.

2.4.2. Aufnahme der MRT-Daten

Zur Aufnahme der Bilddaten wurden die Teilnehmenden mit einem 1,5 Tesla
MR-Gerat (Avanto, Siemens Medizintechnik, Erlangen, Deutschland) unter
Nutzung einer Standard-12-Kanal-Kopfspule untersucht. Vor dem Scan wurde
die Aufgabe den Teilnehmenden ausfluhrlich erklart und mit Hilfe von Beispielen
erlautert (Byars etal., 2002). Um Bewegungen des Kopfes zu vermeiden,
wurde insbesondere darauf geachtet, dass die Teilnehmenden wahrend der
Aufnahme bequem liegen, wofur sie auf einem extra weichen Kissen gelagert

wurden.
Wahrend der Bearbeitung der Aufgaben wurden funktionelle Bilder mittels einer

T2*-gewichteten ,echo-planar imaging’ (EPI) Sequenz aufgenommen.

Insgesamt wurden bei jedem Teilnehmenden 110 Volumina in 5:30 Minuten
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aufgenommen. Aullerdem wurde ein T1-gewichteter 3D Datensatz des Kopfes
aufgenommen. Um aufnahmebedingte  Verzerrungen sowie die
bewegungskorrelierte Varianz der Daten, die durch die Feldinhomogenitat
entsteht, zu minimieren, wurde aullerdem eine Feldkarte aufgenommen
(,gradient-echo BO-fieldmap’). Zu weiteren Details der jeweiligen Sequenzen

wird auf Tabelle 1 verwiesen.

EPI T1 Fieldmap
TR [ms] 3000 1300 546
TE [ms] 40 2.92 5.19/9.95
Schichten 40 176 40
Voxelmatrix / Schicht 64 x 64 256 x 256 64 x 64
VoxelgroRe [mm?] 3x3x3 1x1x 1 3x3x3

Tabelle 1: Ubersicht der technischen Details der MR-Sequenzen.
EPI — ,Echo-planar imaging’; TR — ,Time to repetition’, Repetitionszeit; TE — ,Time to echo’,

Echozeit

Die visuellen Stimuli wurden an einer Leinwand im Scanner-Raum dargeboten,
auf welche sie von einem Beamer aulRerhalb des Raums projiziert wurden. Um
die Bearbeitung der Aufgabe zu Uberwachen, wurde die Antwort der
Teilnehmenden mit einem MR-tauglichen Druckknopf erfasst (Current Design
Inc. Philadelphia, PA, USA). Die konstante Bearbeitung der Aufgabe wurde
angenommen, wenn die Teilnehmenden wahrend des VITcc (Bild-Suche)
richtige Ergebnisse Uber der Zufallswahrscheinlichkeit hatten. Dies hat sich bei
ahnlichen Studien als zweckmallig erwiesen, da die korrekte Losung der Vokal-
Suche aufgrund maéglicher Synonyme weniger eindeutig ist (Ebner et al., 2011;
Wilke et al., 2006).

Alle strukturellen Daten wurden von einem erfahrenen Neuroradiologen auf

zufallige Auffalligkeiten und Zeichen friher Gehirnschaden geprift.
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2.4.3. Vorverarbeitung der MRT-Daten

Vorverarbeitung bezeichnet eine Reihe von Datenverarbeitungsschritten, die
vor der statistischen Analyse von MRT-Daten erforderlich sind. Die MR-Daten
wurden mit der Software SPM 8 (Wellcome Trust Centre for Neuroimaging,
London, UK) vorverarbeitet und dann statistisch ausgewertet. Zur Verwendung
von SPM 8 wurde die Software Matlab benutzt (Mathworks, Natick, MA, USA).

2.4.3.1. Bewegungskorrektur

Kleine Bewegungen des Kopfes wahrend der Bildaufnahme kdnnen in der
Vorverarbeitung ausgeglichen werden. Dies ist nétig, um den voxelweisen
Vergleich der verschieden Aufnahmen Uber die Zeit zu ermdglichen. Die
Aufnahmen wurden hier zur mittleren Aufnahme ausgerichtet. Diese
Bewegungskorrektur wird auch als ,realignment oder ,motion correction’
bezeichnet. Sie wird erreicht durch eine Abbildung des aktuellen Datensatzes
auf das mittlere Volumen durch eine rigide, 6-Parameter-Transformation im
Raum. Exzessive Bewegungen fiuhren zu nicht mehr ausgleichbaren
Signalveranderungen. Es wurden daher die Daten derjenigen Teilnehmenden,
die sich wahrend des Scans um mehr als eine VoxelgroRe bewegten (3 mm),

nachtraglich ausgeschlossen.

2.4.3.2. Verzerrungskorrektur

Das magnetische Feld des MR-Gerats weildt immer eine gewisse Inhomogenitat
auf, die nicht zuletzt durch den Korper des Probanden selbst hervorgerufen
wird (Jezzard & Balaban, 1995; Reber et al., 1998). Dies fuhrt dazu, dass sich
bei Bewegung des Kopfes die Signalintensitat eines Voxels allein aufgrund der
Inhomogenitat des lokalen Feldes verandern kann. Durch die EPI-
Aufnahmetechnik kommt es zudem zu Verzerrungen der Bilder, die
ausgeglichen werden miissen, um eine bessere raumliche Ubereinstimmung
mit den anatomischen Daten zu erreichen. Es wurden deshalb sowonhl
Verzerrungen in der EPI-Sequenz als auch Bewegungseffekte durch die
Feldinhomogenitdt  mittels der individuellen  Feldkarte (,fieldmap’)

herausgerechnet (,unwarped’; Andersson et al., 2001).
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2.4.3.3. Koregistrierung und raumliche Normalisierung

Damit die funktionellen mit den strukturellen Daten eines Probanden ortlich
Ubereinstimmen, mussen diese in einem Schritt der Koregistrierung aufeinander
angepasst werden. Hierzu wird eine ,Rigid-Body-Transformation’ ahnlich wie bei
der Bewegungskorrektur vorgenommen. Die EPI-Aufnahmen wurden hier auf

die strukturellen Daten koregistriert.

Zwischen verschiedenen Probanden besteht eine hohe interindividuelle
Variabilitdt in der Struktur des Gehirns: sie unterscheiden sich in ihrer Gro3e
und Form. Um einen interindividuellen statistischen Vergleich der funktionellen
Aufnahmen zu ermdglichen, missen die MRT-Bilder daher in einem Schritt der
rdumlichen Normalisierung aufeinander angepasst werden. Die Aufnahmen des
Gehirns werden also auf ein Referenzhirn, das als ,Template’ (Muster) dient,
normalisiert, indem sie verschoben, gedreht und auch verzerrt werden. Hierzu
werden die strukturellen MRT-Daten genutzt, die eine gro3ere raumliche
Auflésung und einen besseren Gewebekontrast aufweisen als die funktionellen

Daten.

Die strukturellen Daten wurden dazu zunachst unter Verwendung einer SPM-
Erweiterung (VBMS8; Gaser et al., 2007) in graue Substanz, weille Substanz
und Liquor aufgeteilt. Diese Aufteilung in Gewebeklassen wird als
Segmentierung bezeichnet (Ashburner & Friston, 2005). Diese Gewebeklassen
werden dann in einem gemeinsamen Arbeitsschritt auf die Referenz-

Gewebeklassen angepasst.

Wegen der anatomischen und funktionellen Unterschiede eines Kindergehirns
im Vergleich zu dem Gehirn eines Erwachsenen ist es sinnvoll, ein
angepasstes Referenzhirn zu nutzen (Wilke et al., 2002, 2003b, 2008). Dieses
Template wurde hier durch die Template-O-Matic Toolbox erzeugt, die anhand
von Alter und Geschlecht der Probanden in der aktuellen Population ein

passendes Referenzgehirn generiert (Wilke etal., 2008). Es sollte dabei
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beachtet werden, dass die Verwendung eines studienspezifischen Templates
zur Normalisierung eine Ubertragung und Interpretation der Daten auf

stereotaktische Koordinaten im standardisierten Raum unmdglich macht.

Es wurde zudem der DARTEL Algorithmus zur weiteren Angleichung der
individuellen Anatomie eingesetzt (DARTEL - ,Diffeomorphic Anatomical
Registration Through Exponentiated Lie Algebra’; Ashburner, 2007). Die
segmentierten Aufnahmen werden hier iterativ auf ein eigenes Mittelbild
abgebildet. Somit lasst sich eine noch genauere Angleichung der individuellen

Anatomie erreichen.

2.4.3.4. Entfernung der globalen Signalveranderungen

Wahrend der funktionellen Datenaufnahme kommt es zu globalen
Signalveranderungen, die nicht durch die Aufgabenbearbeitung, sondern
beispielsweise durch technische Faktoren (Erwarmung der Spulen) wie auch
durch physiologische Faktoren (respiratorische und zirkulatorische Zyklen)
hervorgerufen werden. Diese globalen Signalschwankungen wurden ebenfalls

herausgerechnet (,detrending’; Macey et al., 2004).

2.4.3.5. Glattung

Als nachster Schritt der Vorverarbeitung wurden die Datensatze der EPI-
Aufnahmen raumlich geglattet. Das bedeutet, dass benachbarte Signalwerte
gemittelt werden, wobei die Beitrage von benachbarten Voxeln auf der Basis
einer Gauss-Verteilung eingerechnet werden. Dies fuhrt dazu, dass artifizielle
Effekte, die moglicherweise nur ein Voxel betreffen, herausgerechnet werden.
Zudem ermdglicht es einen realistischeren Vergleich zwischen Aufnahmen
verschiedener Probanden, da nach der Normalisierung keine exakte
Korrespondenz zwischen den Voxeln besteht. Die Datensatze wurden mit
einem Gaussfilter mit einer Halbwertsbreite (FWHM — full width at half

maximum’) von 9 mm geglattet, was hier drei Voxelgré3en entspricht.
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2.4.4. Statistische Analyse der MRT-Daten

2.4.4.1. Analysen auf der individuellen Ebene

Die ersten zehn Aufnahmen einer jeden Bildserie wurden nicht in die Analyse
mit aufgenommen, um die Aquilibrierung des longitudinalen Magnetfeldes zu
gewahrleisten. Die verbleibenden 100 Aufnahmen entsprachen jeweils 5 Blocks
jedes Aufgabenteils (VITac und VITcc). Die funktionellen Bilder wurden auf der
ersten Ebene (.first level analyses’) statistisch mittels des generellen linearen
Modells analysiert (Friston etal.,, 1995). Hiermit lasst sich die Starke des
Zusammenhangs der Signalveranderung in jedem Voxel mit dem durch die
Aufgabe vorgegebenen Modell untersuchen. Dabei findet der erwartbare

Verlauf der hamodynamischen Antwort Berlcksichtigung.

Zur Untersuchung der einzelnen Aufgabenteile wurden geeignete Kontraste
definiert. Der Kontrast VITac > VITcc entsprach der Kontrastierung fur die
Vokal-Suche und VITcc > VITac entsprach der Konstrastierung fur die Bild-
Suche (Ebner, 2014; Ebner et al., 2011).

Die individuellen Parameterkarten, die aus den Analysen auf der ersten Ebene
resultierten, wurden dann in den normalisierten Raum Uberfuhrt. Hierzu wurden
die Parameter genutzt, die bei der raumlichen Normalisierung als Teil des

DARTEL-Vorgangs erzeugt wurden.

2.4.4.2. Analysen auf der Gruppenebene

Fir die Gruppenanalyse wurden die normalisierten individuellen
Parameterkarten der ersten Ebene genutzt. Es wurde eine sogenannte
Random-Effects-Analyse durchgefuhrt (Friston et al., 1999). Hiermit lasst sich
unter Aullerachtlassung der intraindividuellen Varianz die interindividuelle
Varianz auf der Gruppenebene dergestalt untersuchen, dass die Ergebnisse
auch uber die aktuell untersuchte Kohorte hinaus extrapoliert werden kénnen.
Dazu wurde eine Kovarianzanalyse ((ANOVA’ in SPM) mit den drei Gruppen
(Frihgeborene mit friiher postnataler hCMV-Infektion [FG ncwmv+], Frihgeborene

ohne diese Infektion [FG ncmyv-] und Reifgeborenen [RG]) durchgefuhrt.
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Aufgrund des erheblichen Einflusses von Geschlecht, Alter und Handigkeit auf
die zu erwartenden Aktivierungen (Hahn etal.,, 2010; Rubia etal., 2010;
Schapiro etal., 2004; Szaflarski etal., 2002) wurden diese Faktoren als
Kovariablen in die Analyse eingebracht. Fur die Haupteffekte Uber die gesamte
Kohorte und innerhalb der Gruppen wurde das Signifikanzniveau auf a < .01,

auf Voxel-Ebene FWE-korrigiert fir multiple Vergleiche festgelegt.

Zur Untersuchung der einzelnen Gruppeneffekte wurden geeignete Kontraste
definiert. Die Kontraste RG > FG und RG < FG wurden zur Untersuchung des
Gesamteffektes der Fruhgeburtlichkeit im Vergleich zu Reifgeborenen genutzt.
Die Kontraste RG > FG pcmy- und RG < FG pcomy- wurden zur Untersuchung der
hCMV-negativen Frihgeborenen im Vergleich zu Reifgeborenen genutzt. Die
Kontraste RG > FG ncmv+ und RG < FG ncmv+ wurden zur Untersuchung der
hCMV-positiven Frihgeborenen im Vergleich zu Reifgeborenen genutzt. Die
Kontraste FGnemv- > FGremvs und FGremv- < FGpemv+ wurden zur
Untersuchung des Effektes der hCMV-Infektion innerhalb der Frihgeborenen

genutzt.

2.4.4.3. Gezielte regionale Analysen

Die Haupteffekte jedes Aufgabenteils und jeder Gruppe (RG, FG ncmv-
FG ncmv+) wurden berechnet und miteinander kombiniert, um als Maske benutzt
zu werden. Diese Masken (ROI, ,regions of interests’) dienten dazu, die
Gruppenvergleiche auf die Regionen zu beschranken, in denen die
Hauptaktivierungen aufgetreten waren (ROI-VITac und ROI-VITcc). Bei der
Analyse des Gruppeneffekts wurde das Signifikanzniveau auf a<.001,
unkorrigiert fur multiple Vergleiche festgelegt. Bei allen Analysen wurden
aulRerdem Aktivierungscluster von weniger als 10 Voxel Grolie verworfen, um

zufallige Aktivierungen mit unplausibel geringer Ausdehnung zu verhindern.
2.5. Einfluss der Normalisierung als Funktion der Hirnstruktur

Im Rahmen der raumlichen Normalisierung werden zunachst affine oder lineare

Transformationen angewendet, die nur eine globale Anpassung an das
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Zielgehirn erreichen. Diese werden in einem zweiten Schritt durch lokale, nicht-
affine oder nicht-lineare Anpassungen erganzt. Hierdurch werden Iokale
Anderungen der GrdRe eines Voxels vorgenommen, um eine bessere
Uberlappung an das Zielgehirn zu erreichen. Die mégliche Volumenanderung
der Voxel, die durch den Schritt der Normalisierung entsteht, kann bei der
Transformation von anatomischen Daten wieder in die resultierenden Karten
integriert werden, indem eine Modulation mit der Determinante der
Jacobinischen Transformationsmatrix durchgefihrt wird (Good et al., 2001). In
der Differenz  von unmodulierter ,Gewebsdichte’ und moduliertem
,Gewebsvolumen® der strukturellen Daten findet sich folglich der Einfluss der
Normalisierung wieder. Es ist wichtig zu betonen, dass diese ,Dichte’ lediglich
die MR-Signalstarke reflektiert und nicht etwa die Dichte der Zellarchitektur
(Ashburner & Friston, 2000). Mit diesem Verfahren kbénnen auch
Gruppenunterschiede, die wahrend der raumlichen Normalisierung zunachst
scheinbar verwischt werden, in anatomischen Daten zuverlassig detektiert

werden.

Dieses Verfahren steht fur funktionelle Daten allerdings nicht zur Verfigung, da
die urspringlichen fMRT-Daten keine Wahrscheinlichkeiten darstellen, die
beliebig skaliert werden kdnnen. Somit ergibt sich das Problem, dass in
Gruppenstudien detektierte Unterschiede in der funktionellen Aktivierung auch
artifiziell durch Unterschiede in der zugrundeliegenden Struktur erklarbar sein
konnen (Dinomais et al., 2011). Um daher den Einfluss der Gehirnstruktur auf
die funktionellen Daten zu messen, wurden die modulierten und unmodulierten
Voxelwerte der grauen Substanz jedes Teilnehmenden in den aktivierten
Regionen (Gruppenaktivierung und Gruppenunterschiede) errechnet. Dabei
stellen die modulierten Werte der grauen Substanz das tatsachliche
Gewebevolumen dar (Good et al., 2001), wobei die unmodulierten Voxelwerte
die ,Gewebsdichte’ widerspiegeln. Der Unterschied zwischen beiden
Parametern reflektiert die Starke der regionalen Deformation und ist damit
indirekt ein Marker fur regionale Unterschiede im Gewebevolumen. Mit dieser

Analyse kann somit eine Abschatzung des Effektes erfolgen, den eine
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mdglicherweise zwischen den Gruppen unterschiedliche Hirnstruktur auf die

beobachtbaren Aktivierungsunterschiede hat.

2.6. Statistik

Die demographischen Daten und die Ergebnisse der neurologischen und
neuropsychologischen Untersuchungen wurden mit Hilfe von SPSS 20 (IBM
SPSS Statistics for MAC, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp) analysiert.
Aufgrund der geringen StichprobengroRe wurden durchgehend nicht-
parametrische Tests eingesetzt, und alle Ergebnisse werden als Median
(Standardfehler) dargestellt. Fir kategoriale Variablen wurde der exakte Test
nach Fisher und flUr stetige Variablen der Mann-Whitney U-Test durchgeflihrt
(Hartung et al., 2009). Die statistische Signifikanz wurde bei a < .05 festgesetzt.
Fir die vergleiche von ,Gewebevolumen’ und ,Gewebsdichte’ wurde eine
ANCOVA mit den bereits bei der fMRT-Statistik verwendeten Kovariablen
Geschlecht, Alter, EHI, Gesamt-IQ, VMIl und MEL berechnet. Das

Signifikanzniveau wurde bei a < .05 festgelegt.

28



3. Ergebnisse

3.1. Charakterisierung der Studienpopulation

Es konnten insgesamt Daten von 71 Kindern und Jugendlichen in die
Untersuchung eingeschlossen werden. Hiervon gehdérten 15 zur Gruppe
FG ncmv+ (5 davon weiblich) mit einem medianen Alter von 14.3 (0.42) Jahren in
einer Spannweite von 11.5-16.1 Jahren, 19 zur Gruppe FG ncwv- (7 davon
weiblich) mit einem medianen Alter von 15.0 (0.26) Jahren in einer Spannweite
von 12.1 — 16.1 Jahren und 37 zur Gruppe RG (20 davon weiblich) mit einem
medianen Alter von 12.2 (0.42) Jahren in einer Spannweite von 7.9 -17.8

Jahren.

3.1.1. Vergleich der Friihgeborenen und Reifgeborenen

Eine Ubersicht tiber die demographischen Details der Teilnehmer ist Tabelle 2
zu entnehmen. Die Gruppen unterschieden sich statistisch nicht signifikant in
der Verteilung des Geschlechts oder der Handigkeit und auch nicht in der
Verteilung von Linkshandigkeit. Jedoch waren die Reifgeborenen signifikant
junger. Wie zu erwarten, hatten die Reifgeborenen auch signifikant hohere
Werte in den Tests fur 1Q (sowohl insgesamt wie auch im sprachlichen Teil) und
fur visuell-raumliche Fahigkeiten. Des Weiteren war das mdutterliche
Ausbildungsniveau (MEL) bei den Reifgeborenen signifikant hoher.
Infolgedessen wurden auch Gesamt-IQ, VMII und MEL in die statistischen

Gruppenvergleiche aufgenommen.
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Frihgeborene Reifgeborene P-Wert

Geschlecht (m : f) 22:12 17:20 n.s.*
EHI 0.8 (0.1) 0.8 (0.1) n.s.*
Linkshandigkeit © 7 2 n.s.*
Alter (in Jahren) 15.0 (0.2) 12.2 (0.4) <.001*
Gesamt-1Q 97 (3.2) 109 (1.4) <.001*
Sprachverstandnis 103 (3.3) 111 (1.7) .007*
Wahrnehmungsgebundenes

logisches Denken 94 (2.7) 108 (1.7) <.001*
Arbeitsgedachtnis 98 (2.8) 105 (1.9) .003*
Verarbeitungsgeschwindigkeit | 97 (2.9) 103 (2.0) n.s.*
VITII 93 (2.4) 106 (1.9) .027*
MEL 12 (0.5) 16.0 (0.5) .002*
Aufgabenbearbeitung 100 (0.5) 100 (0.5) n.s.*

Tabelle 2: Vergleich FGund RG

Demographische und neuropsychologische Daten von Friihgeborenen und Reifgeborenen. EHI
- ,Edinburgh Handedness Inventory’; VMIl —  Visuo-Motor Integration Index’. Ergebnis des
DTVP-A; MEL, mautterliches Ausbildungsniveau; Aufgabenbearbeitung - Korrekte Antworten
wahrend des VITccin %; n.s.: nicht signifikant; F Frequenz; * Exakter Test nach Fisher; * Mann-
Whitney U- Test.

Tabelle bereits verodffentlicht in Dorn etal., 2014, reproduziert hier mit freundlicher

Genehmigung des Verlags.

3.1.2. Vergleich der hCMV-positiven und hCMV-negativen Frihgeborenen
Die demographischen Details der Fruhgeborenengruppen sind in Tabelle 3
zusammengefasst. Sie unterscheiden sich in keinem der Parameter statistisch

signifikant.
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hCMV+ hCMV- P-Wert

Geschlecht (m : f) 10:5 12:7 n.s.*
EHI 0.7 (0.1) 0.83 (0.1) n.s.*
Linkshandigkeit © 3 4 n.s.*
Alter (in Jahren) 14.3 (0.4) 15.0 (0.3) n.s.*
Gesamt-1Q 93 (4.0) 99 (4.7) n.s.*
Sprachverstandnis 93 (4.7) 103 (4.5) n.s.*
Wahrnehmungsgebundenes

logisches Denken 90 (3.3) 94 (4.1) n.s.*
Arbeitsgedachtnis 93 (4.3) 99 (3.8) n.s.*
Verarbeitungsgeschwindigkeit |94 (3.1) 103 (4.4) n.s.*
VMII 92 (2.8) 101 (3.6) n.s.*
MEL 12 (0.8) 12.0 (0.7) n.s.*
Aufgabenbearbeitung 100 (0.4) 100 (0.8) n.s.*

Tabelle 3: Vergleich FGhcmv+ und FGhcomy-

Vergleich der Frihgeborenen mit und ohne friher postnataler hCMV-Infektion in
demographischen und den neuropsychologischen Daten. EHI - ,Edinburgh Handedness
Inventory’; VMII — ,Visuo-Motor Integration Index’. Ergebnis des DTVP-A; MEL, mutterliches
Ausbildungsniveau; Aufgabenbearbeitung - Korrekte Antworten wahrend der VITccin %; n.s.:
nicht signifikant; F Frequenz; * Exakter Test nach Fisher; * Mann-Whitney U- Test.

Tabelle bereits verodffentlicht in Dorn etal., 2014, reproduziert hier mit freundlicher

Genehmigung des Verlags.

Die neonatalen Details der Fruhgeborenengruppen sind in Tabelle 4
zusammengefasst. Die beiden Gruppen sind in der Haufigkeit neonataler
intrazerebraler Hamorrhagien, bronchoplumonaler Dysplasien und von
Frihgeborenen-Retinopathien vergleichbar. Schliel3lich ist auch die Rate
aktueller motorischer Beeintrachtigung vergleichbar.

In der neuroradiologischen Durchsicht der MR-Bilder zeigten sich bei einigen
Teilnehmenden Auffalligkeiten (wie leichte Erweiterungen der Seitenventrikel

oder flaue Signalveranderungen in der wei3en Substanz), die jedoch durch die
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Frihgeburt erklart werden kénnen. Auch hier zeigten sich keine statistischen

Unterschiede zwischen den Gruppen.

hCMV+ hCMV- P-Wert

Gestationsalter (in Wochen) 29.7 (0.5) 27,0 (0.5) n.s.*
Geburtsgewicht (in g) 1265 (101) 970 (64) n.s.*
Perzentile 60 (8.3) 30 (5.9) n.s.*
Neonatale intrazerebrale "
Hamorrhagien (jegliche) ° 4 s

Bronchopulmonale Dysplasie F 1 5 n.s?
Friihgeborenen-Retinopathie © 4 7 n.s.*
GMFCS / BFMF F 0/0 1717 n.s.*
MR Auffalligkeit © 4 4 n.s.*

Tabelle 4: Vergleich FGycmv+ und FGhcmy. neonatal

Vergleich der Friihgeborenen mit und ohne friiher postnataler hCMV-Infektion in Variablen der
Neonatalzeit und Risikofaktoren. Perzentile ist bezogen auf das Geburtsgewicht; GMFCS —
,Gross Motor Function Classification System’. grobmotorische Beeintrachtigung; BFMF —
,Bimanual Fine Motor Function”. motorische Beeintrachtigung der Hande; n.s.: nicht signifikant; F
Frequenz; * Exakter Test nach Fisher; * Mann-Whitney U- Test; er gleiche Teilnehmende.
Tabelle bereits verodffentlicht in Dorn etal., 2014, reproduziert hier mit freundlicher

Genehmigung des Verlags.

3.1.3. Vergleich der eingeschlossenen Frihgeborenen und der
Gesamtkohorte der Friihgeborenen

Die Ergebnisse der post-hoc Analysen zur Verteilung von teilnehmenden und
nicht-teiinehmenden Frihgeborenen innerhalb der Gesamtkohorte sind in
Tabelle 5 dargestellt. Von den urspriinglich 94 ehemaligen Frihgeborenen in
der Gesamtkohorte antworteten 49 Kinder und Jugendliche und kamen so als
potenzielle Teilnehmende in Betracht (15 von ihnen konnten aufgrund von
Ausschlusskriterien nicht teilnehmen). Flnfundvierzig ehemalige Frihgeborene
konnten nicht rekrutiert werden: 21 sagten ab und 24 konnten nicht erreicht

werden. Die Kinder und Jugendlichen, die erreicht werden konnten,
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unterschieden sich von der Gesamtkohorte weder in der Verteilung des
Geschlechts, dem Geburtsalter, dem Geburtsgewicht, noch der Rate von
hCMV-Infektion.

Potenziell
Gesamtkohorte P-Wert
Teilnehmende
Anzahl 94 49
Geschlecht (m : f) 68 : 26 35: 14 n.s.*
Gestationsalter
_ 28.5(0.2) 28.6 (0.3) n.s.”
(in Wochen)
Geburtsgewicht (in g) | 1092 (33.8) 1085 (49.5) n.s.*
hCMV (- : +) 50 : 44 26 :23 n.s.*

Tabelle 5: Vergleich von Teilnehmenden und nicht Teilnehmenden Frihgeborenen innerhalb
der Gesamtkohorte.

Die Ergebnisse sind als Median (Standardfehler) dargestellt; n.s. :nicht signifikant; * Exakter
Test nach Fisher; * Mann-Whitney U- Test.

3.2. Aufgabenbearbeitung

Alle in die Studie eingeschlossenen Teilnehmenden bearbeiteten die Aufgabe
wahrend der Untersuchung erfolgreich. Im Median zeigten sich wahrend der
VITcc (Bild-Suche) 100 (0.4) % richtige Knopfdricke in einer Spannweite von
89,5-100 %. Dies deutet, neben der kontinuierlichen Aufgabenbearbeitung,
auch auf einen Deckeneffekt (Ceiling-Effekt) hin. Ein Madchen driickte wahrend
der Bearbeitung konstant invers den Druckknopf, was sich direkt nach der
Messung auf eine falsch verstandene Instruktion zurtckfuhren lie®. Ihre Daten
wurden daraufhin eingeschlossen. Wie auch aus Tabelle 2 (S.30) und
Tabelle 3 (S. 31) ersichtlich, unterschieden sich die Gruppen nicht in der

Aufgabenbearbeitung.
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3.3. Funktionelle Aktivierungen

3.3.1. Aktivierung VITac > VITcc

3.3.1.1. Aktivierung der Gesamtgruppe

Die gesamte Kohorte zeigte Aktivierung in links inferior frontalen und
temporalen Regionen wahrend der VITac (Vokal-Suche; Abb. 3). Des Weiteren
zeigten sich Aktivierungen in den linken Basalganglien und rechts posterior-
temporal, sowie im Cerebellum, in der pra-supplementar-motorischen Rinde, im

linken Hippocampus und im vorderen Gyrus cinguli.
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Abbildung 3: Aktivierung in VITac
Zeigt die Aktivierung in der gesamten Kohorte wahrend der VITac. Random Effekt Analyse

(n=71); p < .01, FWE-korrigiert. Aktivierungen in links inferior frontalen und temporalen
Regionen werden typischerweise bei der Bearbeitung von Sprachaufgaben gesehen. Die
Ergebnisse sind auf dem spezifisch gefertigten Muster der Grauen Substanz abgebildet.

Abbildung bereits verdéffentlicht in Dorn etal.,, 2014, reproduziert hier mit freundlicher

Genehmigung des Verlags.
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3.3.1.2. Vergleich der Friih- und Reifgeborenen

Beim Vergleich von Reifgeborenen und Frihgeborenen zeigten sich innerhalb
der ROI-VITac Aktivierungsunterschiede im linken Hippocampus (FG > RG;
Abb. 4). Ein sehr ahnliches Bild zeigte sich auch beim Vergleich der
Reifgeborenen mit den Frihgeborenen mit friher postnataler hCMV-Infektion
(FG hemv+ > RG; Abbildung 5). Dieser Aktivierungsunterschied war beim
Vergleich der Reifgeborenen zu den Frihgeborenen ohne frihe postnatale
hCMV-Infektion (FG nhcuv- > RG und FG rcmv- < RG) nicht darstellbar.

Abbildung 4: Aktivierungsdifferenz in ROI-VITac, FG > RG
Zeigt die Aktivierungsdifferenz in der ROI-VITac beim Gruppenvergleich FG > RG; Random

Effekt Analyse (n=71), p<.001, unkorrigiert. Die Ergebnisse sind auf dem spezifisch
gefertigten Muster der Grauen Substanz abgebildet. Deutlich zu erkennen sind
Aktivierungsunterschiede im linken Hippocampus beim Vergleich Reifgeborenen mit allen
Frihgeborenen.

Abbildung bereits veréffentlicht in Dorn etal.,, 2014, reproduziert hier mit freundlicher

Genehmigung des Verlags.
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Abbildung 5: Aktivierungsdifferenz in ROI-VITac, FGhemv+ > RG
Zeigt die Aktivierungsdifferenz in der ROI-VITaoc beim Gruppenvergleich FG hcuv+ > RG;

Random Effekt Analyse (n = 52), p <.001, unkorrigiert. Die Ergebnisse sind auf dem spezifisch
gefertigten Muster der Grauen Substanz abgebildet. Deutlich zu sehen sind
Aktivierungsunterschiede im linken Hippocampus beim Vergleich der Reifgeborenen mit der
Gruppe Frihgeborener mit friiher postnataler hCMV-Infektion.

Abbildung bereits veréffentlicht in Dorn etal.,, 2014, reproduziert hier mit freundlicher

Genehmigung des Verlags.
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3.3.1.3. Vergleich der Friihgeborenen-Gruppen
Beim Vergleich der beiden Frihgeborenen-Gruppen untereinander fanden sich
innerhalb des Bereichs der ROI-VITac signifikante Aktivierungsunterschiede im

rechten vorderen Gyrus cinguli (FG ncmv+ > FG nemy-: Abbildung 6).

FGhemvs > FGhemy-

Abbildung 6: Aktivierungsdifferenz in ROI-VITac, FG nemv+> FG nemv-

Zeigt die Aktivierungsdifferenz in der ROI-VITac beim Gruppenvergleich (FG ncuv > FG hcomv-) im
rechten vorderen Gyrus cinguli; Random Effekt Analyse (n = 34), p <.001, unkorrigiert. Die
Ergebnisse sind auf dem spezifisch gefertigten Muster der Grauen Substanz abgebildet.
Abbildung bereits veréffentlicht in Dorn etal.,, 2014, reproduziert hier mit freundlicher

Genehmigung des Verlags.

3.3.2. Aktivierung VITcc > VITac

3.3.2.1. Aktivierung der Gesamtgruppe

Die gesamte Kohorte zeigte Aktivierung in posterior-parietalen Regionen
beidseits mit einer rechtsseitigen Dominanz wahrend der VITcc (Abbildung 7).
Aulerdem fanden sich Aktivierungen in okzipitalen, superior frontalen und

cerebellaren Regionen.
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Abbildung 7: Aktivierung in VITcc

Zeigt die Aktivierung in der gesamten Kohorte wahrend der VITcc. Random Effekt Analyse

(n=71); p < .01, FWE-korrigiert. Aktivierung in posterior parietalen Regionen mit rechts-
hemispharischer Dominanz ist typischerweise verbunden mit visuell-raumlichen Funktionen. Die
Ergebnisse sind auf dem spezifisch gefertigten Muster der Grauen Substanz abgebildet.

Abbildung bereits veréffentlicht in Dorn etal.,, 2014, reproduziert hier mit freundlicher

Genehmigung des Verlags.
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3.3.2.2. Vergleich der Friih- und Reifgeborenen

Es wurden keine signifikanten Aktivierungsunterschiede wahrend der VITcc
zwischen der Gruppe der Reifgeborenen und der Gruppe der Frihgeborenen
gefunden (RG > FG und RG < FG).

Beim Vergleich von Reifgeborenen und Frihgeborenen ohne friihe postnatale
hCMV-Infektion zeigten sich innerhalb der ROI-VITcc Aktivierungsunterschiede

in rechten okzipitalen Cortex (RG > FG pcvm.).

Abbildung 8: Aktivierungsdifferenz in ROI-VIT¢c, RG > FG pewy-
Zeigt die Aktivierungsdifferenz in der ROI-VITcc beim Gruppenvergleich im rechten okzipitalen
Kortex (RG > FG cmy.); Random Effekt Analyse (n = 56), p <.001, unkorrigiert. Die Ergebnisse

sind auf dem spezifisch gefertigten Muster der Grauen Substanz abgebildet.

Abbildung bereits veréffentlicht in Dorn etal.,, 2014, reproduziert hier mit freundlicher

Genehmigung des Verlags.

Es wurden keine signifikanten Aktivierungsunterschiede wahrend der VIT ¢c
zwischen der Gruppe der Reifgeborenen und der Gruppe der Frihgeborenen
mit frGher postnataler hCMV-Infektion gefunden (RG> FG ncuv+ und
RG < FG nhcmvs+).
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3.3.2.3. Vergleich der Friihgeborenen-Gruppen

Es wurden keine signifikanten Aktivierungsunterschiede wahrend der VIT ¢c
zwischen der Gruppe Frihgeborene ohne friihe postnatale hCMV-Infektion und
der Gruppe Frihgeborene mit friher postnataler hCMV-Infektion gefunden

(FG nemv- > FG hemv+ und FG nemv- < FG hemvs).

3.4. Vergleiche zwischen strukturellen und funktionellen Daten

Innerhalb der Regionen der ROI-VIT ac gab es keine signifikanten Unterschiede
zwischen dem Gewebevolumen und der Gewebsdichte der grauen Substanz im
Vergleich von Frihgeborenen und Reifgeborenen. Dies weist darauf hin, dass
es in diesen Bereichen der grauen Substanz keine signifikanten strukturellen
Unterschiede zwischen den Gruppen gab. Im Gegensatz dazu zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede in der Dichte der grauen Substanz im Bereich
der ROI-VIT ¢c, jedoch signifikante Volumenunterschiede (Tabelle 6 und
Abbildung 9). Dies weist auf signifikante Gewebeunterschiede im Nativraum

hin, welche durch die raumliche Normalisierung aufgehoben werden.
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Frihgeborene Reifgeborene p-Wert

2521 2722

Volumen in ROI-VIT ac n.s.°
(43.6) (46.4)
2720 2730

Dichte in ROI-VIT ac n.s.®
(10.6) (18.3)
2137 2386

Volumen in ROI-VIT ¢c .03°
(43.7) (44.6)
2335 2381

Dichte in ROI-VIT ¢ n.s.°
(14.7) (19.9)

Tabelle 6: Vergleich von Gewebevolumen und Gewebsdichte innerhalb der ROI-VITac und der
ROI-VIT¢c

°ANCOVA mit den bereits bei der fMRT-Statistik verwendeten Kovariablen Geschlecht, Alter,
EHI, Gesamt-IQ, VMII und MEL (n =71); n.s.: nicht signifikant; p < .05; Die Ergebnisse sind in

arbitrarer Einheit dargestellt.

RG FG RG FG
3000 - r
2500 1

(9 ' e}

S
2000
1500 -
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Abbildung 9: Vergleich von Gewebevolumen und Gewebsdichte in ROI-VIT¢c von RG und FG
Dargestellt ist das Minimum, das untere Quartil, der Median, der Durchschnittswert (rote Raute),
das obere Quartil und das Maximum. Signifikanter Unterschied im Gewebevolumen (p=.03),
jedoch nicht in der Gewebsdichte der grauen Substanz (siehe Tabelle 6). Die Ergebnisse sind
in arbitrarer Einheit dargestellt. RG - Reifgeborene, FG - Friihgeborene.

Abbildung bereits veréffentlicht in Dorn etal.,, 2014, reproduziert hier mit freundlicher

Genehmigung des Verlags.
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Aufgrund dieser Ergebnisse wurden post-hoc Vergleiche in den einzelnen
Aktivierungsclustern durchgefuhrt. Es zeigten sich keine Volumenunterschiede

in den Aktivierungsdifferenzen der ROI-VIT ac wie aus Tabelle 7 zu entnehmen

ist.
Aktivierung Reifgeborene Frihgeborene hCMV+ hCMV- P-Wert
1. Hippokampus 145 133 .
n.s.
(vgl. Abb. 4) (3.0) (3.3)
2. Hippokampus 119 112 .
n.s.
(vgl. Abb. 5) (2.5) (4.0)
3. vorderes
267 238
Cingulum n.s.’
(10.9) (7.8)
(vgl. Abb. 6)

Tabelle 7: Vergleich von Gewebevolumen in den Aktivierungsdifferenzen von ROI-VITac, FG >
RG, FGhemv+ > RG und FGpemv+ > FGhemy-

Zeigt die Summe der Voxelwerte im Nativraum (entspricht Gewebevolumen) in den
Aktivierungsdifferenzen der ROI-VIT oc® ANCOVA mit den bereits bei der fMRT-Statistik
verwendeten Kovariablen Geschlecht, Alter, EHI, Gesamt-IQ, VMII und MEL (1. n=71; 2.
n=>52; 3. n=34); n.s.: nicht signifikant; p <.05; Die Ergebnisse sind in arbitrarer Einheit

dargestellt.

Allerdings zeigten sich signifikante Volumenunterschiede im okzipitalen
Aktivierungscluster der ROI-VIT ¢c. Die Reifgeborenen wiesen hier mehr
Gewebevolumen auf als die Frihgeborenen ohne frihe postnatale hCMV-
Infektion. Im Gegensatz dazu zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in
der Dichte der grauen Substanz in diesem Bereich (p = .02, siehe Tabelle 8 und
Abbildung 10).
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hCMV- Reifgeborene
Okzipitale Aktivierung
(vgl. Abb. 8)
56 66 02°
Volumen (2.1) (2.2) :
63 64
Dichte n.s.°
(1.9) (1.4)

Tabelle 8: Vergleich von Gewebevolumen und Gewebsdichte in der Aktivierungsdifferenz von

ROI-VIT¢c, FGhemy- > RG

Zeigt die Summe der Voxelwerte im Nativraum (entspricht Gewebevolumen) und der

Gewebsdichte in dem okzipitalen Bereich, der in Abbildung 8 (S. 40) dargestellt ist. © ANCOVA

mit den bereits bei der fMRT-Statistik verwendeten Kovariablen Geschlecht, Alter, EHI,
Gesamt-IQ, DTVP und MEL (n =56); n.s.: nicht signifikant; p <.05; Die Ergebnisse sind in

arbitrarer Einheit als Median (Standardfehler) dargestellt.
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Abbildung 10: Vergleich von Gewebevolumen und Gewebsdichte in der Aktivierungsdifferenz
von ROI-VITcc, FGhomy- > RG

im okzipitalen Aktivierungslcuster aus Abbildung 8. Dargestellt ist das Minimum, das untere
Quartil, der Median, der Durchschnittswert (rote Raute), das obere Quartil und das Maximum.
Signifikanter Unterschied im Gewebevolumen (p=.02), jedoch nicht in der Gewebsdichte der
grauen Substanz (siehe Tabelle 8). Die Ergebnisse sind in arbitrarer Einheit dargestellt. RG -
Reifgeborene, FGycwy. - Frihgeborene ohne friihe postnatale hCMV-Infektion.

Abbildung bereits veréffentlicht in Dorn etal.,, 2014, reproduziert hier mit freundlicher

Genehmigung des Verlags.
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4. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, die Langzeitfolgen einer frihen postnatalen hCMV-
Infektion bei ehemals Frihgeborenen auf die Gehirnfunktion zu untersuchen.
Dafur wurde die Gehirnaktivierung wahrend einer kombinierten sprachlichen
und visuell-raumlichen Aufgabe mittels funktioneller MRT untersucht. In
distinkten Gehirnregionen konnten signifikante Aktivierungsunterschiede,
sowohl als Funktion der Frihgeburtlichkeit wie auch als Funktion einer friihen
postnatalen hCMV-Infektion gefunden werden. Aul3erdem wurden innerhalb der
aktivierten Gehirnregionen Volumenunterschiede der grauen Substanz
gefunden, welche durch die raumliche Normalisierung verdeckt wurden.
Hierdurch kénnen Gruppenunterschiede verdeckt oder aggraviert werden. Die

Ergebnisse werden im Folgenden ausfuhrlich diskutiert.

4.1. Kohorte

Mit dieser Studie war es moglich, eine grol3e Kohorte Kinder und Jugendlicher
zu untersuchen, die sehr frih und/oder mit sehr geringem Geburtsgewicht zu
Welt kamen. Alle Frihgeborenen wurden in der Universitatsklinik Tubingen
geboren und/oder dort neonatal behandelt. Dadurch konnten sehr viele
klinische Daten der Neonatalzeit bertcksichtigt werden und so ein Bias
aufgrund verschiedener neonataler Komplikationen ausgeschlossen werden,
wie in Tabelle 4 (S. 32) zu sehen ist. Es wurde bei allen Friuhgeborenen der
hCMV-Status direkt nach der Geburt erfasst (alle negativ). Der genaue
Zeitpunkt, an dem die Serokonversion bei den postnatal infizierten
Frihgeborenen zuerst auftrat, ist aufgrund serieller Screening-Untersuchungen
genau bekannt. Dies erst ermdglichte die gesicherte Eingrenzung auf eine

postnatale hCMV-Infektion, im Gegensatz zu einer konnatal erworbenen.

Die Frihgeborenen erreichten in den neuropsychologischen Tests insgesamt
Ergebnisse im Normalbereich, ihre Werte waren aber signifikant niedriger als
die der Reifgeborenen. Dies betraf sowohl den Gesamt-IQ wie auch die visuell-

raumlichen Fahigkeiten. Dieses bestatigt und passt zu den Ergebnissen
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vorheriger Studien mit ehemaligen Frihgeborenen (Bhutta et al., 2002; Hard
et al., 2000; Johnson, 2007; Northam et al., 2011).

Das mutterliche Ausbildungsniveau, hier Indikator flir den soziodkonomischen
Status, war in der Gruppe der Reifgeborenen hoher als bei den Frihgeborenen.
Der soziobkonomische Status der Mutter stellt sowohl eine EinflussgroRe auf
die kognitive Entwicklung nach Frihgeburt dar (Krageloh-Mann & Lidzba, 2012;
Voss et al., 2012), er ist aber auch mit dem Auftreten einer Frihgeburt an sich
verbunden (Brooks-Gunn et al.,, 1996; Kesler et al., 2008; Lieberman et al.,
1987; Ment etal.,, 2003). Aullerdem ist die Seropravalenz von hCMV bei
Menschen mit hdherem soziodkonomischen Status geringer (Bate et al., 2010;
Staras et al., 2006). Diese Zusammenhange machen es schwierig, den Einfluss
der genannten Variable genau zu spezifizieren. Diese Schwierigkeiten bei der
Gruppenzusammensetzung sind fur die Verfolgung von  Gruppen
Frihgeborener typisch (Callanan et al., 2001).

SchlieRlich war auch die Altersspanne bei den Reifgeborenen weiter. Sie waren
zudem signifikant junger als die Gruppen der Fruhgeborenen. Es wurden daher
zwar alle verwertbaren Daten der Reifgeborenen in die Analyse
eingeschlossen, flr Alterseffekte wurde aber durch den Einschluss einer

Kovariable korrigiert.

4.2. Aktivierungin VITac > VITcc

Wahrend der VITac (Vokal-Suche) zeigten sich die erwarteten
Aktivierungsmuster in klassischen Sprachregionen links inferior frontal (‘Broca-
Areal’, Ebner etal., 2011; Everts et al.,, 2009; Wilke et al., 2006). Aul3erdem
fanden sich auch signifikante Aktivierungen in einer Reihe anderer Regionen,
wie dem vorderen Gyrus cinguli und dem linken Hippocampus (Abbildung 3,
S. 35).

Innerhalb dieser Regionen (ROI-VITac) zeigten die Frihgeborenen signifikant
starkere Aktivierung im linken Hippocampus als die Reifgeborenen
(Abbildung 4, S. 36). Der Hippocampus spielt eine wichtige Rolle bei der
Enkodierung von Inhalten fir das Arbeitsgedachnis (Binder etal., 1997,

Stark & Squire, 2000). Es ist hier besonders hervozuheben, dass ein praktisch
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identischer Aktivierungsunterschied nur beim Vergleich der Frihgeborenen mit
frGher postnataler hCMV-Infektion zu den Reifgeborenen auszumachen war
(Abbildung 5, S. 37), jedoch nicht beim Vergleich zu den Friihgeborenen ohne
diese Infektion. Dies legt nahe, dass die Gruppenunterschiede in der
Aktivierung zwischen der Gesamtgruppe der Frihgeborenen zu den
Reifgeborenen malgeblich von den Frihgeborenen mit frlher postnataler
hCMV-Infektion hervorgerufen wurde. Frihere Studien, welche &ahnliche
Aktivierungsunterschiede im Hippocampus bei Friuhgeborenen beobachteten,
interpretierten diese als Indikator fur hohere kognitive Anforderung oder als
Kompensation hippocampaler Schadigung bei ehemals Frihgeborenen
(Gimenez et al., 2004; Lawrence et al., 2010; Peterson et al., 2000). Es wird
also vermutet, dass dieser Aktivierungsunterschied neuropsychologisch
fassbare Defizite im Arbeitsgedachtnis widerspiegelt (Gimenez et al., 2004,
2005). Nachtragliche Analysen der neuropsychologischen Daten zeigten auch
in unserer Kohorte Defizite bei Funktionen des Arbeitsgedachtnisses im
Vergleich zu den Reifgeborenen, ermittelt durch die entsprechenden Subtests
des HAWIK-IV (Tabelle 2, S. 30). Die hier dargestellten Ergebnisse legen daher
nahe, dass sich der Aktivierungsunterschied im Hippocampus nicht allein auf
die FrUhgeburtlichkeit zurtckfihren lasst, sondern spezifischer auf die frih-
postnatale hCMV-Infektion bei den Frihgeborenen. Zumindest ist der
Aktivierungsunterschied bei den Frihgeborenen mit friher postnataler hCMV-
Infektion ausgepragter bzw. pravalenter. Dies passt zu den Ergebnissen aus
Tiermodellen, die auf eine besondere Vulnerabilitat des Hippocampus
gegenuber hCMV hinweisen (Cheeran et al., 2009; Kosugi et al., 2005; Li et al.,
2009).

Beim direkten Vergleich der beiden Gruppen Frihgeborener zeigte sich in der
ROI-VITac auch eine starkere Aktivierung in der Gruppe der Frihgeborenen mit
hCMV im vorderen Gyrus cinguli. Andere Studien brachten eine solche
Aktivierung mit erhdhter Aufgabenschwierigkeit, Gedachtnisanforderung und
kognitiver Anstrengung in Zusammenhang (Narberhaus et al., 2009; Nosarti

et al.,, 2006; Paus et al., 1998), wiederum passend zu den oben diskutierten
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Mechanismen. Wie auch bei der hippocampalen Aktivierung ist diese Differenz
damit erklarbar, dass die Gruppe der Frihgeborenen mit friher postantaler
hCMV-Infektion von der Aufgabe kognitiv mehr gefordert wurde. Dass diese
Beobachtung sich nicht auch in der Auswertung der Aufgabenbearbeitung zeigt,
ist bei der hier eingesetzten (und in der Durchfihrung eher einfachen) Aufgabe
nicht Uberraschend und wahrscheinlich durch einen Deckeneffekt zu erklaren
(Tabelle 2, S.30 und Tabelle3, S.31). Dennoch koénnten andere
Untersuchungen, mit entsprechend anspruchsvolleren Aufgaben, das Ausmal}

der Kompensation weiter untersuchen.

4.3. Aktivierungin VITcc > VITac

Wahrend der VITcc (Bild-Suche) zeigten sich in allen Gruppen die erwarteten
und zuvor beschriebenen Aktivierungsmuster in Gehirnregionen, welche
klassischerweise in visuell-raumliche Verarbeitungsprozesse eingebunden sind
(Abbildung 7, S. 39; Ebner etal., 2011). Innerhalb dieser Regionen konnten
zwischen den Gruppen Uberraschenderweise nur Aktivierungsunterschiede
innerhalb eines kleinen okzipitalen Bereichs gefunden werden. Dieser
Unterschied bestand zwischen Reifgeborenen und den Frihgeborenen ohne
frihe postnatale hCMV-Infektion, wobei die Reifgeborenen hier eine starkere
Aktivierung zeigten (Abbildung 8, S.40). Diese Region steht mit primaren
visuellen Prozessen in Verbindung, (Milner & Goodale, 2006; Somers et al.,
1999), was auf einen Gruppenunterschied in der primaren visuellen
Wahrnehmung hindeuten kénnte. Jedoch hatten alle Teilnehmenden entweder
eine normale Sehscharfe oder eine Korrektur, welche normale Sehscharfe
ermdglichte. Frihgeborenen haben zwar haufig Schwierigkeiten bei der
komplexen visuellen Wahrnehmung (Hellgren et al., 2007; Narberhaus et al.,
2009), Gruppenunterschiede in der Sehscharfe finden sich allerdings
ublicherweise nicht. Da die Bestimmung der Sehscharfe hier nur kursorisch
vorgenommen wurde und die mit der Frihgeburtlichkeit assoziierte
Retinopathie durchaus im Verlauf zu Sehproblemen fihren kann (Darlow et al.,
1997; Dowdeswell et al., 1995; Holmstrom et al., 1998; O'Connor et al., 2002),

kann dieser Unterschied nicht mit absoluter Gewissheit ausgeschlossen
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werden. Es ist jedoch auch wegen der Uberwiegend nur sehr geringen
neurologischen Beeintrachtigung der hier eingeschlossenen Frihgeborenen
von keinem Gruppenunterschied auszugehen (O’Reilly etal., 2010). Eine

weitere Erklarung wird im folgenden Abschnitt 4.4. diskutiert.

Es konnten keine Aktivierungsunterschiede zwischen den Gruppen in parietalen
Gehirnregionen gefunden werden, welche typischerweise mit visuell-raumlichen
Prozessen in Zusammenhang stehen (Milner & Goodale 2006). Dies ist, in
Anbetracht der gut beschriebenen Defizite bei Fruhgeborenen im visuell-
raumlichen Bereich, (Hellgren etal.,, 2007; Narberhaus etal., 2009)
uberraschend, zumal diese Defizite auch in der hier untersuchten Kohorte
nachweisbar waren (Tabelle 2, S. 30). Da hier vorab entschieden wurde, diesen
Index in das statistische Modell aufzunehmen, kdénnten aber auch einige
Gruppendifferenzen verdeckt worden sein. Des Weiteren kdnnte die Aufgabe
zu leicht gewesen sein, um eine ausreichend starke Aktivierungsdifferenz in
visuell-rdumlichen Gehirnarealen festzustellen. Ein solcher Deckeneffekt war
auch bei der Auswertung der Aufgabenbearbeitung erkennbar. Alle
Teilnehmenden erreichten sehr gute Ergebnisse und es wurden keine
Unterschiede in der Aufgabenbearbeitung zwischen Reifgeborenen und
Frihgeborenen festgestellt (Tabelle 2, S. 30). Allerdings gibt es auch hier ein
alternatives, methodisches  Erklarungsmodell fur das Fehlen der

Aktivierungsdifferenz, wie im nachsten Abschnitt diskutiert.

4.4. Interaktion von Struktur und Funktion

Der Einfluss von Frihgeburtlichkeit auf die Gehirnstruktur konnte bereits in
verschiedenen Studien gezeigt werden (Kesler et al., 2008; Nosarti et al., 2002;
Peterson et al., 2000). Es wird angenommen, dass beobachtbare Unterschiede
eine komplexe Mischung aus direktem Schaden, daraus resultierenden
Entwicklungsveranderungen und Kompensationsmechanismen sind (Volpe
2009). Funktionelle Magnetresonanztomographie ist zwar die Methode der
Wahl bei der nicht-invasiven Untersuchung der Gehirnfunktion bei Kindern
(O'Shaughnessy et al., 2008; Wilke et al., 2003a), jedoch kdénnte es bei der
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Untersuchung von Gruppen mit gleichzeitigen Strukturunterschieden des

Gehirns potenziell zu Ungenauigkeiten kommen.

Um Gehirne verschiedener Personen voxelweise verglichen zu kénnen wird
ublicherweise durch eine raumliche Normalisierung der individuellen Gehirne
erreicht, dass sich die entsprechenden Gehirnregionen raumlich
Uberschneiden. Es konnte in anderen Studien bereits gezeigt werden, dass ein
erheblicher Bias entstehen kann, wenn hierbei ungeeignete Referenzgehirne
verwendet werden (Wilke et al., 2002). In der vorliegenden Studie wurde dies
durch die Verwendung eines spezifisch padiatrischen Referenzgehirns
vermieden (Wilke etal.,, 2008). Aulierdem wurde gezeigt, dass es beim
Vergleich von Gruppen mit groben Gehirnstruktur-Unterschieden zu
systematischen Unterschieden in den funktionellen Daten kommen kann
(Dinomais et al., 2011). Hierbei sind sowohl falsch-negative wie auch falsch-
positive Gruppenunterschiede denkbar. Unter Berucksichtigung dieser
Uberlegungen sollte auch in der vorliegenden Studie untersucht werden, ob
sich etwaige Aktivierungsunterschiede durch zugrundeliegende subtile

Strukturunterschiede erklaren lassen konnten.

Zu diesem Zweck wurde das Volumen der grauen Substanz innerhalb der
Regionen untersucht, in welchen auch die Gruppenaktivierungen gefunden
wurden. Es konnten keine Gruppendifferenzen des Volumens in den Regionen
gefunden werden, welche wahrend der Vokal-Suche aktiv waren (Tabelle 6,
S.42) und explizit auch keine Volumenunterschiede in den Regionen, in
welchen funktionelle Unterschiede zwischen den Gruppen gefunden wurden
(Hippocampus und vorderes Cingulum, Tabelle 7, S.43). Jedoch gab es
Volumenunterschiede der grauen Substanz in den Regionen, die wahrend der
Bild-Suche aktiv waren. Hier fand sich bei den Reifgeborenen signifikant mehr
graue Substanz als bei den Frihgeborenen (Tabelle 6, S.42). Diese
Volumenunterschiede stimmen mit vorherigen Studien an vergleichbaren
Populationen Uberein, wo sie in Beziehung zu visuell-rdaumlichen Schaden bei
Frihgeborenen interpretiert wurden (Hellgren et al., 2007; Narberhaus et al.,

2009). Des Weiteren wurde bei den Reifgeborenen signifikant mehr Volumen
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der grauen Substanz in dem kleinen okzipitalen Areal gefunden, in dem die
Aktivierungsdifferenz zu den Frihgeborenen ohne friihe postnatale hCMV-
Infektion gefunden wurde (RG > FG ncwv-; Abbildung 8, S. 40). Im Gegensatz zu
den signifikanten Unterschieden im Volumen fanden sich keine Unterschiede in
der Gewebsdichte der grauen Substanz (siehe Tabelle 10, S.44 und
Abbildung 10, S.45). Dies ist insofern beachtenswert, als dass solche
Volumenanderungen bereits routinemaldig bei Untersuchungen der Hirnstruktur
bertcksichtigt werden koénnen (durch die Modulation mit der Jacobian-
Determinante der Normalisierungsmatrix; Good et al., 2001). Diese Moglichkeit
besteht jedoch nicht bei der funktionellen MRT. Funktionelle MRT-Daten
werden also nicht fur die Volumenanderungen korrigiert, die durch die
raumliche Normalisierung auftreten, da es sich bei den beobachtbaren
Signalveranderungen in der BOLD-Bildgebung um nicht beliebig skalierbare
Gewebeeigenschaften handelt. Die hier gefundenen Ergebnisse legen nahe,
dass die beobachteten Unterschiede in der ,Aktivierung“ durch
zugrundeliegende Unterschiede in der Struktur zumindest in erheblichem Male

beeinflusst wurden.

Diese Ergebnisse lassen einige Schllisse zu: Erstens legen sie nahe, dass die
beobachteten Aktivierungsunterschiede wahrend der Vokal-Suche nicht durch
strukturelle Unterschiede verwischt wurden. Dies ist insofern wichtig, weil diese
somit als tatsachliche funktionelle Unterschiede interpretiert werden koénnen,
die, wie oben diskutiert, aufgrund von Kompensation oder hoherer kognitiver
Anforderung entstehen. Zweitens konnten Uberraschenderweise keine
Aktivierungsdifferenzen in parietalen Regionen gefunden werden, in welchen
sie aufgrund der neuropsychologischen Ergebnisse (siehe auch Brecht et al,
2015) und vorherigen Studien zu erwarten gewesen waren (Hellgren et al.,
2007; Narberhaus etal., 2009), da genau dort signifikante
Volumenunterschiede der grauen Substanz gefunden wurden (RG > FG).
Drittens, und invers zum letzen Fall, konnten unerwartet signifikante
Aktivierungsunterschiede im okzipitalen Kortex gefunden werden, wo erneut
signifikante Volumenunterschiede detektiert wurden (RG> FG ncmv-). In

friheren Arbeiten wurde bereits gezeigt, dass manifeste Gehirnlasionen einen

52



deutlichen Einfluss auf das Muster der funktionellen Aktivierung haben
(Dinomais et al., 2011). Bei grolleren Lasionen ist die Sachlage hier auch
einfach: es kann keine Gehirnaktivierung geben, wo dieses durch Lasionen
zerstort wurde. Deshalb koénnen groRe Gehirnlasionen den voxelweisen
Vergleich zwischen  Gruppen zweifelsfrei beeinflussen. Die oben
beschriebenen, neuen Beobachtungen weisen nun folglich darauf hin, dass es
sich bei den Ergebnissen der funktionellen Gruppenunterschiede unter der Bild-
Suche um falsch positive (Unterschied in der okzipitalen Aktivierung) oder
falsch negative Befunde (kein Unterschied in der parietalen Aktivierung)
handelt, die in dieser besonderen Konstellation aufgrund subtilerer struktureller

Unterschiede entstanden sind.

Dies hat naturlich bedeutsame Auswirkungen: Wahrend auch schon vorherige
Studien gleichzeitig die Struktur und Funktion des Gehirns untersucht haben
(Gimenez et al., 2005; Lawrence et al., 2010; Peterson et al., 2000), gibt es
bisher keine Mdglichkeit in der fMRT Verarbeitung, der Volumenanderung des
Gewebes Rechnung zu tragen, die durch die raumliche Normalisierung in
funktionellen Gruppenvergleichen induziert wird. Die EinflGhrung einer
voxelweisen Kovariable mit einem Mal der vorherigen Verformung ware eine
Madglichkeit, dies ist aber bisher noch nicht routinemafig etabliert. Des Weiteren
ist die genaue Wechselwirkung zwischen Struktur und Funktion nicht klar und
erfordert weitere Untersuchungen im Hinblick auf den Einfluss auf
Gruppenvergleiche. Da in Studien funktionelle Vergleiche sehr haufig zwischen
Gruppen mit ebenfalls strukturellen Unterschieden durchgefihrt werden, wie
beispielsweise Schizophrenie, Bipolare Stoérungen, oder
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (O’Reilly etal., 2010; Somers
et al., 1999; Strakowski et al., 2011; Usher et al., 2010), ist weitere Forschung
notig, sowohl das Ausmald der Problematik als auch moglichen

Ldsungsungsmaglichkeiten betreffend.
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4.5. Limitationen

Die Faktoren Alter, Gesamt-IQ, VMIl und MEL wurden als Kovariable in die
statistische Auswertung mit aufgenommen. Es muss deshalb beachtet werden,
dass einige der Gruppenunterschiede mit diesen Faktoren interagieren
konnten. Das Ziel der vorliegenden Studie war es jedoch, die zentralen
Unterschiede zwischen Frihgeborenen mit und ohne frihe postnatale hCMV-
Infektion zu untersuchen, die nicht durch diese Faktoren erklart werden konnen.
Auch deshalb sind die hier dargestellten Ergebnisse als eher konservativ zu
betrachten, da durch diese Kovariablen sowohl erklarte Varianz wie auch
statistische Freiheitsgrade nicht fir den Gruppenvergleich zur Verfigung
stehen. Des Weiteren kann nicht ausgeschlossen werden, dass ein Bias
dadurch entstand, dass sich moglicherweise nur diejenigen Frihgeborenen auf
die Studieneinladung gemeldet haben, die sich vergleichsweise normal
entwickelt hatten. Die vorliegende Studie ist also nicht als eine
epidemiologische Studie zu verstehen, die in jeder Hinsicht generalisierbare
Schlisse auf die Population von ehemaligen Frihgeborenen insgesamt zulasst.
Jedoch zeigte sich in post-hoc Analysen, dass die eingeschlossenen
Frihgeborenen sich nicht signifikant von der urspringlichen Kohorte als
Ganzes unterschieden (in  den  Variablen  Geschlechtsverteilung,
Gestationsalter, Geburtsgewicht und Haufigkeit von hCMV-Infektion; Tabelle 5,
S.33). Die eingeschlossenen ehemaligen Frihgeborenen sind damit
reprasentativ fir die Gesamtkohorte der mdglichen Teilnehmer, was zumindest
einen erheblichen Bias in dieser Richtung ausschliel3t.

Hinsichtlich der Vorverarbeitung der MRT-Daten ist zu erwahnen, dass die
Verwendung eines spezifisch generierten Templates den Gebrauch der
Koordinaten des MNI-Standardraums ausschliel3t. Das bedeutet, dass in
Anbetracht der zugrundeliegenden Struktur der direkte (voxelweise) Vergleich
mit anderen Studien ausgeschlossen ist. Jedoch wurde hier wegen des starken
Einflusses bei der Verwendung ungenauer Referenzdaten (Wilke et al., 2002,
2003b, 2008) entschieden, bei dieser spezifischen und grolien Kohorte eigene

Referenzdaten zugrunde zu legen. Zuletzt muss noch berlcksichtigt werden,
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dass es Zielsetzung der Untersuchung war, funktionelle Gruppenunterschiede
nur innerhalb der Gehirnregionen zu suchen, in welchen die Gruppen auch von
vornherein Aktivierung zeigten. Es kann folglich dariber hinaus keine Aussagen
Uber eventuelle weitere Aktivierungsunterschiede in anderen Gehirnregionen

gemacht werden.
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5. Zusammenfassung

Diese Arbeit untersucht die neurobiologischen Langzeitfolgen einer frihen
postnatalen Infektion mit humanem Cytomegalievirus (hCMV) in einer grof3en
Kohorte ehemaliger Frihgeborener mit und ohne Infektion, im Vergleich zu
Reifgeborenen. Das Risiko einer postnatalen hCMV-Infektion ist fur unreife
Frihgeborene besonders hoch, da infizierte Mutter das Virus diesen
vulnerablen Kindern Uber die Muttermilch weitergeben (Hamprecht et al., 2001).
In vorherigen Studien von Tubinger Arbeitsgruppen (Bevot et al., 2012; Brecht
et al., 2015; Goelz et al., 2013) gelang der Nachweis, dass diese oft initial nicht
schwer verlaufende Infektion die Gehirnentwicklung so nachhaltig beeinflusst,
dass neurobiologische Effekte noch im Kleinkind- und Jugendalter nachweisbar

sind.

Als bildgebende Methode der Wahl wurde hier die funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT) eingesetzt. Es wurden fMRT-Datensatze
von 71 Kindern und Jugendlichen wahrend einer kombinierten Aufgabe (,dual
use-Task’), die sowohl sprachlicher als auch visuell-raumlicher Fertigkeiten
bedarf, erfasst und ausgewertet (Ebner etal., 2011). Zu den
34 eingeschlossenen Fruhgeborenen lagen ausfuhrliche klinische Daten der
Neonatalzeit vor, die entsprechend bericksichtigt werden konnten. So war es
mdglich den genauen Zeitpunkt der Serokonversion der postnatal mit hCMV
infizierten Frihgeborenen (n = 15) nachzuvollziehen.

Es konnte bei Vergleichen der Aktivierung wahrend der Sprachaufgabe gezeigt
werden, dass eine hippocampale Aktivierung, die beim Vergleich von
Frihgeborenen zu Reifgeborenen auftritt und die gut zu vorherigen Studien
passt (Gimenez etal.,, 2004, 2005; Lawrence etal., 2010; Peterson etal.,
2000), in wunserer Gruppe hauptsachlich von der Untergruppe der
Frihgeborenen mit friher postnataler hCMV-Infektion hervorgerufen wird. Dies
deutet an, dass bei diesen Frihgeborenen spater ausgepragtere
Kompensationsmechanismen nétig sind, um die gleiche Leistung zu erzielen.

Dazu passend zeigten sie aullerdem eine hdhere Aktivierung im Bereich des

56



vorderen Gyrus cinguli. Dies kann wiederum als eine grof3ere kognitive
Beanspruchung interpretiert werden (Narberhaus et al., 2009; Nosarti et al.,
2006; Paus etal., 1998). Wahrend der Einfluss der frihen hCMV-Infektion
immer wieder kontrovers diskutiert wird (Bryant et al., 2002), bestatigen die hier
prasentierten Ergebnisse Studien, die die schadlichen Auswirkungen klinisch
zeigten (Bevot etal., 2012). Die hier erhaltenen Ergebnisse bieten erste
Evidenz daflir, dass die neurobiologischen Konsequenzen auch bei Kindern
und Jugendlichen mit normalem IQ zu finden sind.

Folgestudien werden weiter untersuchen mussen, wie gro3 die
neurobiologischen Langzeitfolgen der frihen postnatalen hCMV-Infektion bei
Frihgeborenen ist. Die hier prasentierten Ergebnisse legen nahe, dass
konkrete Auswirkungen mit den Moglichkeiten der heutigen Neurobildgebung
nachweisbar sind, in Ubereinstimmung mit anderen Studien, die die hohe
Sensitivitat dieser Methode nahelegen (Narberhaus etal.,, 2009). Unsere
Ergebnisse unterstitzen das Bemuhen, frihgeborene Kinder vor hCMV-
infektidser Muttermilch zu schitzen.

Ein weiteres Fazit dieser Arbeit hat grundlegende Konsequenzen fir die
Auswertung von funktionellen Unterschieden bei Gruppenanalysen. Die
Analysen der strukturellen und funktionellen Daten geben deutliche Hinweise
auf einen Einfluss der Vorverarbeitung bei Gruppen mit strukturellen
Unterschieden, selbst wenn diese nur subtil sind. Das Fehlen erwarteter und
das Vorhandensein unerwarteter funktioneller Gruppenunterschiede bei der
Bearbeitung der raumlich-visuellen Aufgabe, begleitet von gegenlaufigen
Volumenunterschieden in den gleichen Regionen, legt nahe, dass es einen
erheblichen Einfluss der zugrundeliegenden Struktur auf die funktionellen Daten
gibt. Funktionelle Gruppenunterschiede koénnten durch die raumliche
Normalisierung abgeschwacht oder Ubersteigert werden. Die Prifung der
Gehirnstruktur vor funktionellen Gruppenvergleichen scheint ein angemessener
Schritt zu sein, um diesen potenziellen Bias zu bertcksichtigen. Durch die
routinemaRige statistische voxelweise Bertcksichtigung, ahnlich der Jacobian-
Determinante bei strukturellen Vergleichen, kénnte dies zuklnftig realisiert

werden.
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