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Bull. Schweiz. Akad. Med. Wiss. 32, 99 - 113 (1976)

Department of Developmental Neurology, University Hospital, Groningen / Netherlands

LEICHTE FRUEHKINDLICHE HIRNSCHAEDIGUNG UND DAS
KOMPENSATIONSVERMOEGEN DES NERVENSYSTEMS

H.F.R. PRECHTL

Zusammenfassung

Das Konzept der fruhkindlichen Hirnschddigung mit spiteren Verhaltens= und Lernstdrungen
ist trotz zahlreichen Publikationen noch stets unklar und umstritten,

Neuropathologische Daten fehlen und die neurologischen Befunde sind oft schwer zu inter-
pretieren. Einen indirekten Zugang zu diesem Problem liefern Tierversuche, in denen die
Folgen (neurologisch und im Verhalten) von frihen und spiiten zirkumskripten Hirnldsionen
verglichen werden. Sie erbrachten den Beweis, dass frihe - meist neonatale - Ldsionen in
bestimmten Gebieten des Zentralnervensystems weitgehend kompensiert werden k&nnen, Da-
bei kann es zur Uebernahme der Funktion durch die nicht geschidigte, kontralaterale Seite
kommen, oder eine Verzweigung (sprouting) intakter Axone reinnerviert denervierte Neu-
rone, Falsche Verschaltungen sind daobei nicht ausgeschlossen. Auch kdnnen subkortikale
Gebiete ihre Funktion beibehalten, wenn kortikale Areale, die normalerweise spiter deren
Funktion Ubernehmen, geschédigt sind,

Nach friher Schddigung entstehen durch Kompensation oft intakte, aber biologisch verschie-
dene Nervensysteme. Das Verhalten, dos sie produzieren, kann darum von der' Norm abwei-
chen. Hdufig manifestieren sich diese Deviationen nur in ganz spezifischen Situationen,

bleiben aber sonst latent.

Summarx

The concept of infantile cerebral lesion with later behavioral and learning disorders re=
mains unclear and controversial, despite the voluminous literature on the subject. Neuro-
pathologic data are lacking and the neurologic findings are often hard to interpret. Indi-

rect access to this problem is provided by animal experiments in which the sequelae (neuro-
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logic and behavioral) of early and late, circumscribed cerebral lesions are compared. They
have provided evidence that early - usually neonatal - lesions in particular areas of the
central nervous system can be largely compensated. This may involve assumption of the
function by the undamaged contralateral side, or sprouting of intact axons reinnervates de-
nervated neurons. In this process, incorrect "switching" is not out of the question, Moreover,
subcortical areas may retain their functions if cortical areas which normally take over their
functions are damaged. Compensation following early lesions frequently produces intact, but
biologically different, nervous systems. For this reason the behavior they generate may di-
verge from the norm. In many cases these deviations are apparent only in quite specific si-

tuations and otherwise remain latent.

Ohne Zweifel gehtrt das Thema des "Kindes mit leichter Hirnschiadigung" heute immer noch
zu den am meisten kontroversen Gebieten der Entwicklungsneurclogie. Seit Johren werden
Befunde aufgehduft, die in methodisch meist insuffizienten klinischen Untersuchungen Pati-
enten unter diesem Etikett beschreiben. Dagegen hat sich nun eine kritische Literatur ge-
stellt, die darin gipfelt, von "minimal cerebral dysfunction - maximal neurological confu-
sion" zu sprechen, und zwar mit villigem Recht. Waren diese Patienten nicht wirklich ein
hdufiges klinisches Problem, kdnnte man getrost zur Tagesordnung Ubergehen, aber diese
Kinder bestehen und ihre Probleme sind keineswegs leicht und schon gar nicht minimal.

Die Literatur zu diesem Thema ist in den letzten Johren rasch unibersehbar geworden, auch
die Widerspriiche nehmen zu und von einer wirklichen Kldrung und von einem wirklichen
Verstdndnis der Problematik, nadmlich der gestsrten neuralen Mechanismen als Grundlage
der Genese von Verhaltensstdrungen, entfernen wir uns immer mehr. Auch die vielen Sym-
posien zu diesem Thema kdnnen nicht darUber hinwegtduschen, dass die Forschung sich in
eine Sackgasse verrannt hat, Da wir aus Verhaltenscharakteristika und/oder subtilen neuro-
logischen Zeichen auf eine fruhkindliche Hirnschddigung schliessen mussen, fur die in der
Ancmnese oft kaum Anhaltspunkte vorliegen und - was am wichtigsten ist - fUr die wir nicht
Uber gehirnmorphologische Befunde bei diesen Patienten verfigen, drehen wir uns meist im
Kreise der Zirkelschlusse, wobei jeweils nach Wunsch das Gehirn fur das Verhalten verant-
wortlich gemacht wird oder andrerseits das Verhalten als Evidenz fir den Zustand des Ge-
hirns herhalten muss. Da uns aber anatomische Verifikationen der Hirnschddigungen aus na-
heliegenden Grunden fehlen, bleiben wir bei den klinischen Beobachtungen immer auf Spe-
kulationen angewiesen, und Mythologien gedeihen auf diesem Gebiet auch reichlich.

Hilfe kann nun von einer ganz anderen Seite kommen, die zumindest auf einige der vielan
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ungekldrten Fragen und fragwirdigen Hypothesen Licht wirft. Das Konzept, dass zentralner-
vise Schiddigungen schicksalhaft sind, weil zerstorte Nervenzellen und durchtrennte Axone
nicht regenerieren und darum deren Funktionen nicht kompensiert werden ksnnen, hat lange
unser Denken dominiert, So ist auch die Hypothese des Kontinuums zerebraler Schadigungen
zu verstehen, die vom schweren Defekt bis zu minimalen Ldsionen reichen. Entsprechend
dem quantitativen Ausmass der Schidigungen soll sich auch der funktionelle Ausfall in einer
gleichen Gradation von Dysfunktionen widerspiegeln. Abgesehen davon, dass hier wohl im-
plicite von einer Homogenitit zerebraler Strukturen ausgegangen wird, dass also die quali-
tativen Unterschiede der Hirnstrukturen vernachldassigt werden - eine immer wiederkehrende
TodsUnde in der Hirnforschung =, wird Ubersehen, dass verschiedene Strukturen auch villig
verschiedene Kompensationsmdglichkeiten besitzen, Unser Problem spitzt sich also auf die
Entwicklungsdynamik der Relationen von Struktur-Funktion-Verhalten zu.

Welche Moglichkeiten haben wir also, um Einsichten zu erhalten, wie frohkindliche Hirn-
schidigung spdter bei geringen oder fehlenden neurologischen Ausfdllen zu Verhaltens- und
Lernstorungen fihren konnen? Einerseits kénnen hier longitudinale Untersuchungen Antwort
geben, aber nur als indirekte Hinweise, denn der hirnmorphologische Befund fehlt. Dieses
zenirale Problem n&tigt uns, eventuelle Erkldrungsmobglichkeiten im experimentellen Tier-
modell zu suchen. Wenn onaloge Phidnomene nach frihen experimentellen, vor allem zir-
kumskripten chirurgischen Hirnldsionen bei verschiedenen Tierarten thnliche Resultate er-
geben, knnen wir - mit aller gebotenen Vorsicht - auf dhnliche Prozesse beim Menschen
schliessen. Zugespitzt heisst unsere Frage: Ksnnen Tierversuche, vor allem bei hoheren Sdu-
getieren und speziell Primaten, Phinomene simulieren, die wir aus der Klinik des Kindes
mit "leichter Hirnschiadigung" kennen? Konkret bedeutet das, ob Lasionen neurologisch
kompensiert werden kdnnen, so dass sie zu keinem Handicap fuhren, sich jedoch in Aende-
rungen komplexer Verhaltensfunktionen manifestieren. Wesentlich ist dabei, dass vergleich-
bare Lasionen bei erwachsenen Tieren mehr oder weniger schwere neurclogische Ausfille
verursachen, vergleichbare Ldsionen im frihen Lebensalter jedoch keine derartigen neuro=
logischen Bilder ergeben. Der einzige Zugang zu dem Problem - fruhe Hirnschadigung und
spdte Verhaltensstsrung bei leichtem oder fehlendem neurologischen Defekt = scheint mir in
den tierexperimentellen Untersuchungen zu liegen, die eines der faszinierendsten Gebiete
moderner neurchbiologischer Forschung sind, ein Weg, auf den schon fruher hingewiesen wur-
de (PRECHTL 1973).

Obwohl die Forschung in vollem Gange ist, wurden schon wesentliche Resultate gefunden,

die unsere klinische Problemotik erhellen. Die wichtigste Einsicht dobei ist die Tatsache,
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dass durch die Plastizitdt und das Kompensationsvermgen des kindlichen Nervensystems
nach struktureller Schiddigung des Gehirns ein Newensysfa_m entsteht, das biologisch von
der Norm abweicht,

Darum ist es auch nicht verwunderlich, dass frihkindliche Hirnschidigungen nicht immer zu
schweren neurologischen Defekten fuhren, sondern sich in subtilen Aenderungen komplexer
Hirnleistungen dussern, weil strukturell und funktionell ein biologisch neues und unubliches

MNervensystem entstanden ist.

Die Folgen perinataler Hirnschdden im Tierversuch

Eine Reihe von Arbeiten beschuftigt sich mit der Frage, ob Funktionen, die bei erwachsenen
Tieren bei Zerstdrung sensorischer Rindengebiete ausfallen, dann erhalten bleiben, wenn das
entsprechende Kortexareal schon in den ersten Lebenstagen operativ zerstdrt wird.

Das Erlernen auditorischer Diskrimination ist bei Katzen an die Horrinde gebunden. Nach
beidseitiger Zerstrung kdnnen nicht mehr zwei verschiedene Tonmuster oder Téne von ver=-
schiedener Daver unterschieden werden. Werden die Ldsionen schon zwischen dem 7. - 10,
Lebenstag gesetzt, so ergeben sich keine Defizite, wenn die Tiere im Alter von sechs Mona-
ten trainiert werden (SCHARLOCK, TUCKER und STROMINGER, 1963). Aehnlich fuhrt auch
eine Ldsion des somatosensorischen Kortex zu einem Ausfall der Fahigkeit, Unterschiede in
der Oberflichenstruktur {Rauhigkeit) der Unterlage zu unterscheiden, Erwachsene Katzen
ksnnen nach Ausschaltung keine Diskrimination erlernen. Neonatal operierte Katzen, wenn
sie mit sechs Monoten dressiert werden, sind jedoch in der Lage, die Unterschiede zwischen
Glaspapier und einem Karton zu erlernen (BENJAMIN und THOMSON, 1959).
Vergleichbare Befunde hat man auch fur den visuellen Kortex erhoben. Bei Ldsion bei der
erwachsenen Katze fdllt die optische Stehbereitschaft (placing response) und die optische
Mustererkennung aus. Werden die Ablationen aber perinatal ausgefihrt, so sind die operier-
ten Tiere nach einigen Monaten in der Testsituation nicht von den unoperierten Kontroll-
tieren zu unterscheiden (WENZEL, THOMPSON, HOREL und MEYER, 1965).

Auch die konditionierte Ausweich-{avoidance)}Reaktion auf bestimmte Frequenzen von
Flackerlicht und auf Stufen von Helligkeit bleibt im Gegensatz zu erwachsenen Tieren er-
halten, wenn bei Katzen in den ersten Lebenstagen der stridre Kortex zerstért wird
(TUCKER, KLING und SCHARLOCK, 1968). Aehnliches wird auch fur den Goldhomster
(SCHNEIDER, 1970) berichtet, Iﬁferessunt ist ferner, dass dann die transneuronale Degene-
ration der Neurone des corpus geniculatum loterale unterbleibt, weil seine Zellen von an-
deren Thalamuskernen innerviert werden.

Defekte im kortikalen motorischen System konnen bis auf geringe Zeichen ohne Folgen



bleiben, wenn die Lasion frih erfolgt. Hemispherektomierte neugeborene Ratten laufen auch
spiter vallig gleich wie die Kontrolltiere, withrend erwachsene Tiere nach dieser Operation
stark behindert bleiben. Bei den frijh operierten Tieren bildet sich aber ein ipsilateraler
kortikospinaler Tractus aus, der fur die Kompensation verantwortlich sein konnte (HICKS
und D'AMATO, 1970}, Dieser Befund wurde neuerdings bestitigt und histologisch nachge-
wiesen (CASTRO, 1975). Auch beim Menschen ist nach friher Schidigung einer Hemisphare
eine Hypertrophie der ungekreuvzten Pyramidenbahnfasern gefunden worden (SCALES und
COLLINS, 1972).

Wie gross die Kompensation im motorischen Bereich auch bei Primaten ist, geht schon aus
den klassisch gewordenen Arbeiten von MARGARET KENNARD (1936, 1938, 1940, 1942,
1944) hervor. Sie fand bei Rhesusaffen keinerlei Stdrungen der Matorik, wenn einseitige
Zerstdrungen des motorischen und pramotorischen Kortex in den ersten Lebenstagen erfolg-
ten. Bilaterale Ablation konnte allerdings ouch bei jungen Tieren nicht mehr kompensiert
‘werden. Interessant ist die gﬂnzticl';e Unauffdlligkeit der jung einseitig operierten Tiere.
Schon nach 24 Stunden sind sie nicht mehr von unoperierten Tieren gleichen Alters zu un-
terscheiden. Auch der Hand-Greifreflex verschwindet an der kontralateralen Hand gleich-
zeitig mit dem an der ipsilateralen Seite.

Fur die feinen isolierten Fingerbewegungen, die z.B. nétig sind, um eine Nuss aus einer
kleinen Grube zu holen, sind intakte Pyramidenbahnfasern notwendig. Nach Durchtrennung
bei erwachsenen Affen sind nur noch gemeinsame Flexion und Extension aller Finger der
Hand miglich. Auch in der Entwicklung beginnen die isolierten Fingerbewegungen erst
etwa mit acht Monaten und zu dieser Zeit ist das kortiko-motoneuronale System ausgebil-
det. Werden nun die Pyramidenbchnen in den ersten 4 Lebenswochen durchtrennt, so erwer-
ben die Affen auch noch nuch.zwei Jahren nicht die Feinmotorik der Finger {(LAWRENCE
und HOPKINS, 1972). Eine Kompensation ist offensichtlich nicht msglich, aber hier hat
erst eine sehr genaue Analyse des Verhaltens in ganz bestimmten Situationen den Defekt
ans Tageslicht gebracht. Klinisch sind die Tiere v&llig unauffallig, Die gefundene grosse
Fahigkeit zur funktionellen Kompensation der bisher genannten kortikalen Defekte liess
die Frage entstehen, ob thnliches ouch fur subkortikale Gebiete gilt, oder ob hier ondere
Gesetzmissigkeiten géiren.

Bilaterale Ausschaltungen der Amygdalae und des pyriformen Kaortex fuhren bei erwachse-
nen Katzen und Affen zu einer Reihe dromatischer Effekte, die unter dem Namen "Kliuver-
Bucy=Syndrom" bekannt sind. Dozu geh&ren sowohl| Verdnderungen in der Emotionalitit,

wie der Nahrungsaufnahme und im sexuellen Verhalten (KLUEVER-BUCY, 193%; KLING,
1946).
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Werden nun die Mandelkerne bei Katzen in den ersten Lebenswochen ausgeschaltet, so
bleiben manche Effekte aus, andere kommen erst nach Monaten zum Vorschein und in nur
leichter Form. Von KLING und GREEN (1967) wurden gleiche Versuche auch bei Rhesus-
affen ausgefthrt. Bei den neonatal operierten Affen fehlt ebenfalls die Reduktion der Angst
und des Fluchtverhaltens, die fur Tiere typisch ist, die erwachsen cperiert werden. Neona-
tal operierte Tiere verhalten sich schon & - 12 Stunden nach der Ldsion, wenn sie der Mut-
ter zuriickgegeben werden, normal und klammern und trinken bei der Mutter, Auch die wei=-
tere Entwicklung des Verhaltens verlduft ungestort, und weder Lethargie noch Hyperkinesie
wurden beobachtet.

Im Gegensatz zu den schweren Aenderungen des Verhaltens bei Amygdalektomie von er-
wachsenen Tieren bleiben auch hier die Folgen relativ minimal, wenn die Affen jung ope-
riert werden, Spdtere Untersuchungen (THOMPSON, SCHWARTZBAUM und HARLOW, 1949)
haben aber gezeigt, dass dies mit Einschrdnkungen gilt, wenn die Tiere in verschiedenen Si-
tuationen untersucht werden. 5o sind auch jung amygdalektomierte Affen spiter nonchalan-
ter gegenUber neuven Reizen, solange sie in ihrem gewohnten Kifig untersucht werden,
Gegenilber unoperierten Artgenossen in der Gruppe sind sie jedoch dngstlicher als normale
Tiere. Das soziale Fluchtverhalten bleibt nicht nur erhalten, sondern ist eher verstirkt, viel-
leicht durch Verminderung der Aggression, was zu einer niedrigen Einstufung in der sozialen
Rangordnung fishrt, Ein interessanter Gruppenunterschied zwischen den normalen und den in
den ersten zweieinhalb Lebensmonaten operierten Affen zeigt sich, wenn sie als Dreijahrige
verschieden lang im Testkéfig verweilen (THOMPSON, 1969).

Die amygdalektomierten Tiere sind signifikant hyperaktiver und kauern mehr in den Ecken,
Sie wechseln sehr hidufig zwischen diesen Verhaltensweisen, wenn sie in den Testkifig ge-
bracht werden. Bleiben beide Gruppen fur 24 Stunden im Testkdfig, so verschwinden diese
Unterschiede. Nach 24 Stunden erscheint jedoch ein neuer Unterschied: die operierten
Tiere explorieren durch Manipulation und Kauen der Gegenstinde im Kafig signifikant mehr
als Kontrolltiere. Dieser Unterschied wire nie in kurzdauernden Experimenten gefunden
worden.

ISAACSON, NONNEMAN und SCHMALZ (1968) zersttrten beidseitig den Hippocampus
bei neugeborenen, sechs Wochen alten und erwachsenen Katzen und beobachteten die Fol-
gen in einer Reihe von Testsituationen. Der wichtigste Befund besteht darin, dass manche
Funktionen erhalten bleiben, wenn die Tiere jung operiert werden, andere hingegen perma-

nent geschidigt sind. Leider wird dabei nichts Uber das allgemeine Verhalten dieser Tiere
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erwdhnt, sondern ihre Leistungen in bestimmten Tests beschrieben. Die neonatal operierten
Tiere zeigen nach Futterdeprivation kaum Ausfdlle bei operantem Lernen, wobei der Bekraf-
tiger (Futter) erst 10 oder 20 Sekunden nach dem Pressen des Hebels gegeben wird. Sie rea-
gieren aber anders als normale Tiere oder soiche, die erst mit 6 Wochen oder dlter die Lasi-
on erhielten, In einem Diskrimingtions- oder Umkehrlerntest verhalten sich die neonatal
operierten Tiere normal, alle spater operierten Tiere machen bei dieser Aufgabe viele Feh-
ler, Andererseits fuhren Hippocampusldsionen in jeder Altersgruppe zu schwerer Beeintrich-
tigung einer passiven Ausweich-Aufgabe, Die mit 6 Wochen operierten Tiere zeigen zum
Teil Effekte, die von den neonatal operierten Katzen bekannt sind, aber auch bei erwachsen
operierten auftreten.

Ein anderes subkortikales Hirnareal, das in Hinsicht auf die Differenzen in den Folgen zwi-
schen juveniler und adulter Ldsion untersucht wurde, ist das Septum. JOHNSON (1972) hat
das Septum bei 7 Tage alten Ratten koaguliert und ihre Verhaltensentwicklung im Vergleich
zu den unoperierten Nestgeschwistern untersucht. So ist die “Emotionalitdt” der operierten
Tiere erhsht, bleibt aber in den ersten 90 Tagen konstant, wihrend sie bei den Kontrolltie-
ren mit dem Aelterwerden zunimmt. Die Fliche, die von den operierten Tieren im "Open-
field-Test" exploriert wird, ist ebenfglls grésser als bei den unoperierten, In den ersten 63
Tagen besteht eine Hyperaktivitdt, die danach in eine Hypoaktivitit umschligt, wie sie
auch von erwachsenen Tieren mit Septumldsion bekannt ist. Nach dem 100. Tag wurden die-
se Versuchstiere mit erwachsen operierten Ratten verglichen, Die Hyperemoticnalitat, die
bei den neonctal cperierten Tieren zundchst bechachtet wird, zeigt sich nach 111 Tagen
nicht mehr. Besonders interessante Ergebnisse erbrachten Lernversuche in einer Ausweich-
Aufgabe (avoidance task) mit einer Zwei-Weg-Schittelbox. Alle Tiere mit Septumldsionen,
unabh@ngig vom Alter, in dem das Septum zerstort wurde, lernen die Aufgabe viel schneller
und effizienter, Sie haben im offenen Feld auch mehr sozialen Kontakt als die Kontrolitiere.
Septumldsionen, auch wenn sie in den ersten Lebenstagen gesetzt werden, kinnen in ihren
Folgen nicht kompensiert werden. Es gibt aber Effekte (Hyperemotionalitit), die nur in der
ersten Zeit (wahrscheinlich vor der Geschlechtsreife) zu beobachten sind. Ausserdem kdnnen
konditionierte Leistungen nach Septumausschaltung verbessert ausgefuhrt werden. Hirnscha-
digungen brauchen daher nicht immer zu einer Verschlechterung im Verhalten zu fihren,
Auch noch kaudaler gelegene Strukturen des Nervensystems wurden im Zusammenhang mit
der Fahigkeit zur Kompensation juveniler Lisionen untersucht. Bei Ausschaltung des colli-
culus superior fallt die visuelle Orientierung aus, die Unterscheidung ven Mustern bleibt

aber erhalten. Bei neonataler Zerstdrung des Tectum beim Goldhamster bleibt die visuelle
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Orientierung, das Zudrehen des Kopfes auf einen seitlich vorgehaltenen Sonnenblumenkern,
erhalten (SCHNEIDER, 1970, 1973). Diese funktionelle Kompensation geht jedoch mit ana-
tomischen Anomalien in den retino=tectalen Verbindungen einher. Entweder entstehen sonst
nicht vorkommende Verbindungen mit erhaltengebliebenen Tectum-Arealen - sie kreuzen
z.B, abnormal zur anderen Seite - oder es kommt zu neven Verbindungen mit dem postero-
lateralen Thalamuskern und dem ventralen Nucleus des corpus geniculare laterale. Hier ent-
steht eine abnormale Synaptierung und dadurch eine abnorme Konnektivitat.

Das Hirnareal, das jedoch bisher am hdufigsten immer wieder das Interesse der Experimenta-
toren auf diesem Gebiet auf sich zog, war der prifrontale Kortex bei Rhesusaffen. Das mag
woh| an dem klinischen Problem der frontalen Leukotomien gelegen haben, das in den funf-
ziger Jahren sehr aktuell war, |

Die Reihe von Untersuchungen wurde durch die Arbeit von AKERT u.a, (1960) ersffnet, Bila-
terale prifrontale Lobektomie bei Rhesusaffen am 3. Lebenstag beeinrrtl.‘-chtigi nach 3 - 4
Monaten die 0 - 40 Sekunden delayed response nicht; wenn jedoch Affen mit 24 Monaten
lobektomiert werden, ist dieses Verhalten danach schwer beeintrdchtigt. Es war schon von
operierten erwachsenen Affen bekannt, dass der frontale Kortex fur kognitive und Gedicht-
nisleistungen wichtig ist. Werden diese Kortexgebiete sehr frith geschadigt, so entsteht kein
Ausfall. Die gleiche Operation bei 150 Tage alten Tieren ergab gleiche Resultate wie bei
den neonatal operierten (HARLOW u.a. 1964). TUCKER und KLING (1967) haben den fron=
talen granuldren Kortex im ersten Lebensmonat ausgeschaltet. Schon wenige Stunden nach
der Operation ist das Verhalten der Jungen normal, und sie werden von ihren Muttern auf-
gezogen, Auch im ersten Lebensjchr kommt es nicht zu Verhaltensstérungen, wie dem "Sich-
im-Kreise-drehen" (circling}, der Hyperaktivitdt und den Aufmerksamkeitsdefekten, wie
dies von erwachsenen Tieren bekannt ist. Die Tests im ersten Lebensjahr (5 - 10 Monate)
ergeben keine Stsrung in der delayed response, wohl aber bei den erwachsen (dreijahrig)
operierten Tieren. Die delayed alternierende Reaktion ist bei den Frihoperierten gestort,
wie dies ouch bei den Tieren der Fall ist, die erst mit 3 Jahren operiert werden. Grin-Rot-
Farbunterscheidungslernen ist in beiden Gruppen normal erhalten.

Es entstand daher die Frage, was fur die Kompensation bei den jung operierten Tieren ver-
antwortlich sein kénnte. Als eine Miglichkeit dachte man an den Nucleus caudatus und den
posterioren Assoziationskortex. Sobald der Caudatus zusdtzlich zum granuldren Kortex in
den ersten Lebenstagen ladiert wird, fehlt bei 7 = 14-monatigen Tieren jede delayed respon-
se (KLING und TUCKER, 1967). Ausserdem ist das postoperative Verhalten dieser Tiere

schwer gestsrt. Apathie, schlechtes Trinken, mangelhaftes Greifen und Temperaturregulation,



zusammen mit Hypokinesie und epileptischen Anfillen fuhren dazu, dass die Mutter die Jun-
gen nicht aufziehen, Spiter entwickeln sich neben dem von Harlow beschriebenen Verhal-
tensbild von isoliert aufgezogenen Affenjungen noch Hyperkinesie und Aufmerksamkeits-
und kognitive Defekte, Ldsionen des hinteren Assoziationskortex zusttzlich zu den frontalen
Lasionen vor dem 18, Tag ergeben keine Aenderung der normalen delayed responses im Al-
ter von 8 - 10 Monaten, Fur einige Wochen nach dem Eingriff bleiben die Tiere aber zu-
ndchst hypokinetisch und schlaff (TUCKER und KLING, 1969). Wird der hintere Assozia-
tionskortex allein ausgeschaltet (RAISLER und HARLOW, 1965), so bleibt dies bei jungope-
rierten Tieren (130, - 370, Tag) ohne Folgen fur die delayed response und das qualitative
Objektunterscheidungslernen mit Farbe und Form. Die am 900. Tag operierten Tiere sind da-
gegen deutlich gestsrt. Die mit 18 Monaten operierten Tiere lernen zwar die delayed res-
ponse, aber langsamer als die Kontrolltiere und die junger geschadigten Tiere, wenn der
granuldre frontale Kortex allein ausgeschaltet wird (HARLOW v.a., 1948).

Dieses Thema der Verhaltensdnderungen nach Schadigung des orbitalen bzw. dorso-lateralen
Frontalkortex in Abhtéingigkeit vom Alter, in dem die Tiere operiert und in dem sie getestet
wurden, hat GOLDMAN u.a, (1970, 1971, 1973, 1974) in einer Reihe von Arbeiten ausfihr-
lich behandelt. Besonders sei aber auf die Resultate verwiesen, die Geschlechtsunterschiede
in den Folgen der Ldsionen des orbitalen prifrontalen Kortex aufzeigen. Mdnnliche Rhesus-
affen, die im Alter von 1 = B Wochen bilateral operiert wurden, zeigten mit zweieinhalb
Monaten Ausfdlle im " Object-reversal"-Test, nicht dagegen die weiblichen Tiere. Glei-
ches wurde gefunden in einer neven Gruppe von Tieren, die im Alter von 12 Monaten auf
delayed response getestet wurden. Auch hier waren die frih operierten Weibchen nicht
schlechter als die Kontrolltiere. Mit 18 Monaten jedoch zeigten nun auch die weiblichen
Tiere die gleichen Stérungen im Lernverhalten wie die operierten Mdnnchen. Es liegt dem-
nach ein geschlechtsgebundener enormer Zeitunterschied zwischen dem Auftreten von Spéat-
folgen frihkindlicher experimenteller Hirnschidigung vor. Den laufenden Versuchen, die
eine Erkldrung dieses Phinomens erstreben, kommt sehr grosse Bedeutung zu.

Alle diese Versuche haben sich auf das Lernverhalten beschrinkt, wobei der Wisconsin
General Test Apparatus eine grosse Rolle spielte. Ueber das allgemeine Verhalten der Tiere
wird kaum oder nichts berichtet. Diese Lucke wurde nun durch die Arbeit von BOWDEN
u.a. (1971) geschlossen, Die am 47, - 52, Tag operierten Affen erhielten einerseits orbitale,
andererseits dorso-laterale Lusionen. Mit 10 Monaten wurde ihr Verhalten untereinander
und mit dem von nichtoperierten Tieren verglichen. Das freie Verhalten der Tiere wurde in

der sozialen Situation und in einem Isolierkiifig auf Videoband festgehalten und quantitativ
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analysiert, wobei 40 Verhaltenskategorien unterschieden wurden. Die orbitalen Tiere zeigen
mehr Unterschiede zu den Normalen als die Tiere mit dorso-lateralen Lisionen. Erstere sind
in der sozialen Situation hypokinetisch (halb soviel Aktivitdt als Normale), im Einzelkafig
dagegen sind sie hyperkinetisch und verbringen 72 % der Zeit mit Lokomotion (39 % die
Normalen). Umweltgerichtetes Verhalten, wie "Nach-dem-Futternapf-schaven" oder "An-
das-Gitter-greifen" ist bei beiden Gruppen operierter Tiere vermindert. Da alle diese Un-
terschiede bei den orbitalen Tieren stdrker sind, ksnnten diese allgemeinen Verhaltensdnde~
rungen die Basis fur die Stérungen im Testverhalten liefern, die ja bei den dorso-lateralen
Tieren in viel geringerem Masse auftreten.

Die Rolle, die der Nucleus caudatus fir die delayed response und andere Lernprozesse spielt,
wurde von GOLDMAN (1972) untersucht. Ldsionen des Kopfes dieses Kernes bei 2 Monate
alten und bei 18 Monate alten Tieren fuhrten in beiden Gruppen zu schweren St&rungen in
allen Leistungen mit ridumlichen Aufgaben (spacial delayed response, spacial delayed alter-
nation und rdumliche Tondifferenzierung). Eine Kompensation tritt nicht auf, Auf visuelle
Diskriminationstests haben die Ldsionen keinen Effekt. Hier scheint die Losung fur die Kom-
pensation des Ausfalls des dorso-lateralen Kortex zu liegen. Der Caudatus behdlt die memo-
tische Funktion zundchst langer bei, die spiter normalerweise vom Kortex tbernommen wird.
Fallt dieses Kortexgebiet fruh aus, so wird die Leistung vom Caudatus verrichtet, Erst im Al-
ter von zwei Jahren, wenn normalerweise die Entwicklung der Leistungen in der delayed res-
ponse-Aufgabe abgeschlossen ist, wird der Kortex wichtig und kann dann bei sptiteren Ldsio=
nen nicht mehr kompensiert werden.

Schliesslich sei noch auf einen wichtigen Faktor hingewiesen, der allerdings schon mehrmals
erwdhnt wurde. Die Umwelt- und Aufzuchtbedingungen der jung operierten Tiere tben sicher
einen wesentlichen Einfluss auf das spttere Verhalten aus. Auf die dramatischen Verhaltens-
storungen bei ihren mutterlos aufgewachsenen Affen haben Kling und Tucker mehrfach hinge-
wiesen,

Auch an den Effekt der Daver des Aufenthaltes im Testkidfig (THOMPSON, 1969) sei erin-
nert, sowie an die Unterschiede in der sozialen Situation und im Einzelkdfig. Es gibt also
eine Vielzahl von Variablen, die das postoperative Verhalten mitbeeinflussen und leicht zu
falschen Schlussen Uber die Folgen der experimentellen Hirnldsionen fihren kdnnen. Dartber
gibt es noch viel zu wenig systematische Untersuchungen. Nur SCHWARTZ (1964) berichtet
Uber den Effekt von Umweltfaktoren wishrend der Aufzucht von Ratten mit und ohne Kortex-
lésionen. So potenziert eine reizarme Umwelt die Folgen der Kortexldsionen (am ersten Le-

benstag operiert), die hohe Fehlerfrequenz in einem Hebb-Williams Labyrinth, withrend die
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operierten Tiere, die in einer reichen und differenzierten Umgebung aufwachsen, bessere
Leistungen vollbringen, als die nichtlddierten Kontrolltiere, die in der armen Umgebung
aufwachsen.

Diese bei weitem unvollstindige Besprechung der bisherigen Armbeiten wird ergdnzt durch die
Publikationen von vier Symposien zu diesem Thema aus den letzten Jahren,

(STEIN, ROSEN und BUTTERS, 1974; EDELBERG und STEIN, 1974 ; Experimental Neurology
48, 1975, VITAL-DURAND und JEANNERQD, 1975)

Mechanismen der Kompensation wihrend der Entwicklung

Die grossen Unterschiede der Symptome als Folge distinkter Hirnldsionen beim jungen Orga-
nismus, im Gegensatz zu vergleichbaren Schadigungen beim Erwachsenen, beweisen schon
genlgend die qualitativen Differenzen des Nervensystems in den verschiedenen Entwick-
lungsstadien. Dazu kommt aber zusttzlich die Eigenschaft der Kompensationsfahigkeit des
sich entwickelnden Nervensystems, die in diesem Ausmass und Qualitdt beim erwachsenen
Organismus unbekannt ist. Abhdngig vom Hirnareal konnten aber ganz verschiedene Mecha-
nismen nachgewiesen werden, wenn auch noch vieles ungeklart ist und daher hypothetisch
bleibt.

Zundchst besteht offensichtlich ein deutlicher Unterschied zwischen kortikalen und subkor-
tikalen Gebieten. Areale, die im Augenblick der Schidigung noch nicht Funktionsreife er-
langt haben, kénnen offensichtlich in ihrer Funktion eher ersetzt werden. Dabei kommt es
aber nicht zu einer Uebernahme von Funktionen durch Gebiste, die diese Funktionen sonst
nie verrichtet hatten. Zumindest besteht dafur noch keinerlei Evidenz. Eher verrichten sub-
kortikale Strukturen weiterhin diese Leistungen. Es kann jedoch durch "sprouting” von Kol-
lateralen der intakten Axone zu neuen Verbindungen mit Nachbargebieten kommen, die
diese Konnektionen sonst nicht erhalten, wie eine wachsende Zah! von Beispielen beweist
(STEIN v.a., 1974; VITAL-DURAND und JEANNEROD 1975). Auch kénnen Bahnen, die
zwar normalerweise vorhanden sind, nach Ldsionen eine grdssere Bedeutung erhalten, als
ihnen sonst zukommt, Der ipsilaterale kortiko-spinale Strang nach Hemisphdrektomie und
Verbindungen im visuellen System nach Area 17-Ldsionen sind Beispiele dafur (SCHNEI-
DER, 1969). Aenderungen in den Synaptierungen nach Traktomien sind Ubrigens auch bei
erwachsenen Ratten im Septumkern nachgewiesen (RAISMAN, 194%), Sie konnen moglicher-
weise eine sehr grosse Rolle wihrend der Entwicklung nach Hirnschdden spielen, Sicher ist
dann aber, dass die Konnektivitdt solcher Gehirne qualitativ verschieden ist und demit, als
Konsequenz, Aenderungen in den Leistungen vorkommen. Inwieweit solche "falsch verdrah-

tete" Gehirne anders funktionieren, ist noch nicht gentigend bekannt.



Ein weiterer und wichtiger Aspekt ist, dass manche Hirnareale erst spiter in der Entwick~
|ung\ihre Funktion Ubernehmen und dass sich sekundtre Degenerationen im Gehirn oft rela-
tiv sptt ausbreiten kdnnen. Damit kann die sehr hiiufige Latenzzeit bestimmter Dysfunktio=
nen erkldrt werden. In manchen der Tierversuche wurden offenbar Funktionen in der Latenz=
periode untersucht (siehe GOLDMAN, 1971) und nur eine scheinbare Kompensation vorge-
tduscht, weil die Spitschiiden sich noch nicht entwickelt hatten.

Eine andere Fehlerquelle kann darin liegen, dass Tiere mit fruhkindlich erhaltenen Hirnld-

. sionen zwar spdter bestimmte Leistungen verrichten kinnen, bei genaver Analyse sich aber
dann herausstellt, dass sie im Vergleich zu den Nomalen zur Kompensation andersartige
Lssungsstrategien verwenden. Der eigentliche neurale Mechanismus ist dabei defekt. Die
Effekte der Aufzuchtbedingungen sowie die grosse Abhiéingigkeit von den Umstdnden in der
Tesllsimntion machen die Interpretation und die Miglichkeiten des Nachweises von Stsrun-
gen noch erheblich komplexer und undurchsichtiger. Schliesslich mdgen auch die spezifi-
schen Artunterschiede in den Kompensationsmechanismen, die bisher gefunden wurden, nicht
unerwthnt bleiben. Zweifellos sind aber die Versuche bei infrahumanen Primaten das beste
experimentelle Modell, das wir besitzen. Entwicklungsneurclogisch sind diese Experimente
v;m grdsstem Interesse. lhre Wichtigkeit fir das klinische Problem des leichten kindlichen

Hirnschadens ist bisher nech nicht ausfuhrlich erdrtert worden,

Welche Schlussfolgerungen ergeben sich aus den Tierversuchen?

MerkwUrdigerweise hat kaum einer der Autoren von Arbeiten Uber die operativen Ldsionen
im Jugendalter auch nur entfernt auf das klinisch-kinderneurclogische Problem der fruhen
Hirnschiédigung verwiesen. Eine Ausnahme ist nur Margaret Kennard, die sich in ihren Ver-
suchen fur motorische Stdrungen und Spastizitdt interessierte. Dabei sind solche Versuche
fast die einzige Evidenz, die wir darUber besitzen, welche Verlaufsformen die Folgen di-
stinker Hirnldsionen zeigen konnen und welche Aenderungen im morphologischen Substrat
ihnen zugrunde liegen, Es lassen sich heute schon eine Reihe Schlussfolgerungen ziehen, ob-
wohl noch ldngst nicht alle Hirnareale in dieser Hinsicht exploriert wurden und so manche
Faktoren nur ungeniugend kontrolliert sind.

Zundchst ist es sicher, dass manche Hirnlidsionen bei neugeborenen Affen die aus der mensch-
lichen Neonatologie bekannten Symptome wie Apathie, schlechtes Saugen und Greifen,
Konvulsionen, Hypotonie und Hypokinesie simulieren kénnen. Andererseits knnen sehr sub-
stantielle Hirnldsionen kurze Zeit nach der Lasion praktisch ohne Folgen fur das klinische
Verhalten bleiben und erst sehr viel spiiter zu abnormen Symptomen fuhren, Sind neonatal

neurologische Symptome vorhanden, so ktnnen sie bald verschwinden und bleiben dann
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anamnestisch die einzige Evidenz fur das Vorliegen einer Hirnschddigung. Beide Fdlle sind
aus der Klinik bekannt.

Das Nervensystem des jungen Organismus besitzt eine breite Skala verschiedenartiger Kom-
pensationsmechanismen. So kénnen anfangs sehr schwere Dysfunktionen spéter in leichte und
leichteste Stérungen iibergehen, die Uberhaupt nur unter bestimmten Untersuchungsbedingun-
gen feststellbar sind. Wie erwiihnt, wurde auch im Tierversuch das Phianomen der symptomlic-
sen Latenzzeit und der neurclogischen Spdtschdden gefunden, Der Grad der Dysfunktion und
das Ausmass der strukturellen Schadigung stehen dabei in einer v&llig anderen Relation als
es vom erwachsenen Nervensystem bekannt ist. Leichte neurologische Abweichungen von
der Norm kijanen einziges Zeichen einer schweren fruhen Hirnschidigung sein, und es be-
steht aller Grund anzunehmen, dass dies auch bei Kindern der Fall sein kann.

MNeben den Leistungen, die neurologisch erfassbar sind, fihren frihe Hirnlasionen zu be-
stimmten Verhaltensdefekten. Im Tierversuch sind bisher kognitive, rdumliche, emotionelle,
Aufmerksamkeits-, Motivations~ und Geddchtnis-5tsrungen als Folge friher Hirnschiédigung
nachgewiesen. Hypo= und Hyperkinesien sind als Spdtfolgen bekannt. Auch kann eine Re-
tardation in der Funktionsentwicklung einzige Folge einer Hirnschdadigung sein,

Defekte Lernleistungen, die sich dann auch nur in bestimmten Situationen manifestieren,
knnen die einzigen Konsequenzen einer Ldsion sein, und das bei klinisch sonst unauffalli-
gen Tieren. Werden bestimmte Leistungen besonders gut ausgefUhrt, so kann poradoxerweise
auch das eine Folge von Hirnschddigung sein, wie manche Versuche ergeben haben.

Im Gegensatz zu diesen frappanten Aehnlichkeiten in den Resultaten der Tierversuche und
dem klinischen Bild mancher Kinder mit vermutetem frihkindlichen Hirnschaden wissen wir
nur sehr wenig Uber Umweltbedingungen, die derartige Verhaltenssymptome bei intaktem
Nervensystem verursachen kdnnen, Wenn die Moéglichkeit dazu keineswegs ausgeschlossen
werden kann, fehlen uns doch bisher konkrete Befunde, die der erbrachten Evidenz der ex-
perimentellen Arbeiten auf dem Gebiet der neuralen Schidigung enndhernd vergleichbar
wiiren. Man wird darum mit umso grisserem Interesse die weiteren Forschungen auf dem Ge-
biete der experimentellen Gehirnldsionen und der Umwelteinflusse verfolgen mussen, da sie
uns wichtige Wege und Daten zum Verstdndnis klinischer Probleme ersffnen, die uns die

Klinik selbst aus auf der Hand liegenden Grinden nicht liefern kann.
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