Ergebnisse aus der Hirnforschung zu
Zusammenspiel von Struktur und
Umwelterfahrung i am Beispiel der Entwicklung

nach extremer Fruhgeburt

Ursula Felderhoff-Muser
Klinik fir Kinderheilkunde 1
Universitatsklinikum Essen

Forschung fir die Praxis VII

AHerz veiBaschivar sus Kopf i
Miinchen, 19. November 2011 =ﬁ= Universitatsklinikum Essen



. Inzidenz der Fruhgeburtlichkeit T Tendenz steigend

A12-15% aller Lebendgeborenen kommen < 37 SSW zur Welt
A2.5% unter 32 SSW

Ursachen:
ASterilitatsbehandlungen
Asteigendes Alter der Mutter

AMehrlingsschwangerschaften

Frihgeburtlichkeit ist direkt assoziiert mit der Sauglingssterblichkeit

Martin et al. 2007 Arch Dis Child, Anath et al. 2005 Obstet Gynecol
Field et al. 2009 Arch Dis Child, Vohr et al. J Pediatrics 2009 3?3



Morphologische Entwicklung des Gehirns in utero
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. ABr ai n Gr owtDk Plsapeudestrapiden Hirnwachstums

human (1 unit = 1 month)

monkey (1 unit = 4 days)
rat (1 unit = 1 day)
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birth time unit

Dobbing and Sands (1979) Early Hum Deyv, 3:79-83



Neuronale Differenzierung und Proliferation

Migrating neuron

germinative Zone (Keimlager)
mit Stammzellen

Caviness et al. Neuron 1995, 14(6):1101-4
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Neuronale Vernetzung in Abhangigkeit von Wachtumsfaktoren

300 ng/mi NGF

Nerve Growth Factor - NGF

qu 0

Levi-Montalci and Cohen 1993
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Tactile stimulation
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Meaney and Szyf 2005, Trends Neurosci 28:456-63



Die Entwicklung des Kleinhirns

20 weeks

22 weeks

24 weeks

26 weeks

30 weeks

35 weeks

40 weeks

FG 29 SSW FG 26 SSW
7 Monate alt 3 Monate alt
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Gehirnentwicklung im letzten Trimester der Schwangerschaft

GA 25 Wochen GA 40 Wochen ‘ﬁ‘
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Myelinisierung des Gehirns

20 Monate
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Ajayi-Obe et al. 2000 Lancet; 356:1162-1163



. Uberlebensraten unreifer Friihgeborener i Tendenz steigend

A60 i 85% Uberlebensrate (ELBW)
AZerebralparese 5% VLBW, 15-20% ELBW
AAnzahl die Kinder mit CP fallend ?

oder steigend ?

AAbhangigkeit von soziodkonomischen Faktoren

Latal B. 2009 Pediatric Neurology



Entwicklung nach 6 Jahren

eéHannover KoH®8te (1993

A200 Kinder (ELBW < 1000 g)

A135 mit follow-up bis zum Schulalter

AUntersuchungen 3, 6, 12, 18 Monate, jahrlich 2 - 10 Jahre
AKorrelation mit perinatalen Faktoren

Ergebnisse:

A43 % keine Auffalligkeiten
A39% mittlere Beeintrachtigung
A18% schwere Beeintrachtigung

Neubauer et al. 2008 Eur J Pediatr,
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Kognitive Entwicklung nach 6 Jahren

72 % kognitive Defizite
41 % I1Q < 2 SEM

Boys Girls Boys Girls Boys Girls
(N=7) (N=17) (N=37)(N=36) (N=78)(N=66)

<23 wk 24 wk 25 wk
Gestational Age (completed wk)

Marlow et al. 2005 N Engl J Med, 352:9-19

Boys Girls
(N=71)(N=289)
Comparison
Group



. Negative Pradiktoren - IVH

IVH alle Grade: 15 - 20% der VLBW

Inzidenz IVH [%4]
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Geburtsgewicht und IVH

J Perlman in: JJ Volpe: Neurology of the Newborn, 4rd edition



Intraventrikulare Blutungen (IVH)

GMH-IVH GMH-IVH with PHI

Volpe JJ Lancet Neurology 2009, 8:110-124




Periventrikulare Leukomalazie T diffus und zystisch

A Cystic PVL Non-cystic PVL

Diffuse Diffuse

Focal
(macroscopic)

Focal

Volpe JJ Lancet Neurology 2009, 8:110-124


http://pediatrics.aappublications.org/content/vol112/issue1/images/large/pe0736200003.jpeg

Pravention von Hirnschadigungen bei Frihgeborenen

AVersorgung im Perinatalzentrum Level |

AVermeidung von postnatalen Transporten

Afetale Lungenreife (antenatale Steroide)

AVermeidung postnataler Steroide

Barrington et al. 2001 BMC Pediatr 1:1
Yeh et al. 2004 N Engl J Med 350:1304-1313

Aadaquate Ernahrung
Aindividualisierte Pflege (NIDCAP)

Aintensive Forderung im sozialen Umfeld

Review: Felderhoff-Miser & Buhrer 2005 Early Hum Dev, 81:237-244



Cerebralcortical Gray Matter Volume (cc)

Murphy et al.
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Hydrocortison als Alternative ?

AHydrocortison i.v.
5 mg/kg/d T 1 mg/kg/d (ED)
fur57 7 Tage

weniger systemische Nebeneffekte

I=> keine neurologischen Spatfolgen
keine Reduktion von Hirnvolumina

Rademaker Pediatrics 2007, 150:351-357



Individualisierte Pflege (NIDCAP)
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Abasale Stimulation, Massage

Anutritives Saugen ,

—

Astillen ) B
Aindividuel |l e - !m_aﬁmw_

Betreuund 0

Psst, WI r wachsen noc



. NIDCAP 1T Vorteile (?)

AReduktion von Morbiditaten
Abessere Gewichtszunahme Ja
Akiirzere Zeit der parenteralen Ernahrung
Akiirzere Hospitalisierungsraten

Abessere neurologische Entwicklung

Edmonton NIDCAP trial
Peters et al. Pediatrics. 2009 Oct;124:1009-1020
McAnulty et al. Acta Paediatrica 2009

Akein Effekt auf die Beatmungsdauer

Akein verbessertes Wachstum

Akeine Verkiirzung der Intensivzeit

Akein Unterschied beim neurologischen Status am Termin

The Leiden developmental care project
Maguire et al. Pediatrics. 2009 Oct;124:1021-1030



ElIternberatung nFr ¢hstart

ELTERNBERATUNG

Fruhstart

NEONATOLOGIE

ATeam aus Schwestern und Arzten
ABetreuung von vor der Geburt bis

6 Wochen nach Entlassung

AFinanzierung aus Spenden

AProjektbegleitung im Rahmen einer Promotion

® @ StiftungUniversitatsmedizin =ﬁ=



. Welche pradiktiven Faktoren fir eine Hirnschadigung gibt es ?

AKlinische Untersuchung (general Movement)

Spittle at al. 2008 Pediatrics, 123:512-517
AaEEG
ABiomarker als Pradiktoren ?

Agenetische Besonderheiten ?

G N N Neobkd

=" German Neonatal Network

WWW.VIbw.de Wwww.neobrain.eu



Counsell et al. (2003) Pediatrics 112: 1-7

Diffuse Schadigung des unreifen Gehirns - Ursachen ?

AHypoxie/lschamie
Alnflammation
Apostnataler Transport
AMedikamente
AHypokapnie
AHyperoxie


http://pediatrics.aappublications.org/content/vol112/issue1/images/large/pe0736200003.jpeg

Geschichte der O,-Therapie bei Frihgeborenen

AHess JH Oxygen unit for premature infants and very young children. Am J Dis Child 47:916, 1934
ATerry TL Extreme prematurity and fibroblastic overgrowth. Am J Ophtalmology 25:203-204, 1942
ALanman JT Retrolental fibroplasia and oxygen therapy. J Am Med Assoc 155:223-226, 1954
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