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Inzidenz der Frühgeburtlichkeit ïTendenz steigend

Å12-15% aller Lebendgeborenen kommen < 37 SSW zur Welt  

Å2.5% unter 32 SSW

Ursachen:

ÅSterilitätsbehandlungen

Åsteigendes Alter der Mutter 

ÅMehrlingsschwangerschaften

Frühgeburtlichkeit ist direkt assoziiert mit der Säuglingssterblichkeit

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 
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Morphologische Entwicklung des Gehirns in utero
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H. Lagercrantz, T. Ringstedt in Fetal and Neonatal Neurology and Neurosurgery 4th Edn.
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ñBrain Growth Spurtò ïDie Phase des rapiden Hirnwachstums

birth

human (1 unit = 1 month)

rat (1 unit = 1 day)

pig (1 unit = 1 week)

monkey (1 unit = 4 days)

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

ÅProliferation

ÅDifferenzierung

ÅMigration

ÅSynaptogenese

ÅApoptose
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Neuronale Differenzierung und Proliferation

germinative Zone (Keimlager)

mit Stammzellen

Caviness et al. Neuron 1995, 14(6):1101-4



Folie 7 Titel

GZ germinative Zone (Keimlager) 

IZ intermediäre Zone (spätere weisse Substanz) 

PPZ primitive plexiforme Zone 

SP Subplate

I kortikale Schicht I 

II to VI kortikale Schicht II bis VI

migrierende Neurone

postmigratorische Neurone

Schematische Entwicklung des Neocortex
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Volpe JJ Lancet Neurology 2009, 8:110-124

Kritische Momente der kortikalen Entwicklung 

28 SSW



Folie 9 TitelLevi-Montalci and Cohen 1993

Neuronale Vernetzung in Abhängigkeit von Wachtumsfaktoren

Nerve Growth Factor - NGF
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Neuronale Vernetzung in Abhängigkeit von der Aktivität

ñaxonal guidanceñ

ñNeurons which fire together wire together, while those who donót wonótñ

selektive Stabilisierung
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Neuronale Vernetzung in Abhängigkeit von externer Stimulation

Meaney and Szyf 2005, Trends Neurosci 28:456-63 
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Die Entwicklung des Kleinhirns

FG 29 SSW

7 Monate alt

FG 26 SSW

3 Monate alt
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Myelinisierung - Oligodendrozytenentwicklung

A2B5            O4 O1, O4 MBP, O1, O4

NG2 NG2 CNPase CNPase, MAG

Progenitor             Pre -OLs unreife -OLs                  reife -OLs

Proliferation

Migration Myelinisierung

?

(VZ
/SVZ)
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Gehirnentwicklung im letzten Trimester der Schwangerschaft

GA 25 Wochen GA 40 Wochen
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Myelinisierung des Gehirns

39 SSW 20 Monate



Folie 16 Titel

MRT am Termin 

Ajayi-Obe et al. 2000 Lancet; 356:1162-1163
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Überlebensraten unreifer Frühgeborener ïTendenz steigend

Å60 ï85% Überlebensrate (ELBW)

ÅZerebralparese 5% VLBW, 15-20% ELBW 

ÅAnzahl die Kinder mit CP fallend ?

oder steigend ?

ÅAbhängigkeit von sozioökonomischen Faktoren

Latal B. 2009 Pediatric Neurology
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Entwicklung nach 6 Jahren

Neubauer et al. 2008 Eur J  Pediatr,  

ééHannover Kohorte (1993-1998)

Å200 Kinder (ELBW < 1000 g)

Å135 mit follow-up bis zum Schulalter

ÅUntersuchungen 3, 6, 12, 18 Monate, jährlich 2 - 10 Jahre

ÅKorrelation mit perinatalen Faktoren

Ergebnisse:

Å43 % keine Auffälligkeiten

Å39% mittlere Beeinträchtigung

Å18% schwere Beeinträchtigung
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Kognitive Entwicklung nach 6 Jahren

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

éédie EPICURE Studie

72 % kognitive Defizite

41 % IQ < 2 SEM
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Negative Prädiktoren - IVH

0

10

20

30

40

50

60

70

80

500-750g 751-1000g 1001-1500g 1501-2000g

Geburtsgewicht

In
z
id

e
n

z
 I

V
H

 [
%

]

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

Geburtsgewicht und IVH

IVH alle Grade: 15 - 20% der VLBW
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Intraventrikuläre Blutungen (IVH) 

Volpe JJ Lancet Neurology 2009, 8:110-124



Folie 22 Titel

Periventrikuläre Leukomalazie ïdiffus und zystisch

Volpe JJ Lancet Neurology 2009, 8:110-124

http://pediatrics.aappublications.org/content/vol112/issue1/images/large/pe0736200003.jpeg
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Prävention von Hirnschädigungen bei Frühgeborenen

ÅVersorgung im Perinatalzentrum Level I 

ÅVermeidung von postnatalen Transporten

Åfetale Lungenreife (antenatale Steroide)

ÅVermeidung postnataler Steroide 

Barrington et al. 2001 BMC Pediatr 1:1

Yeh et al. 2004 N Engl J Med 350:1304-1313

Åadäquate Ernährung 

Åindividualisierte Pflege (NIDCAP)

Åintensive Förderung im sozialen Umfeld

Review: Felderhoff-Müser & Bührer 2005 Early Hum Dev, 81:237-244 
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Dexamethason-Effekt auf das Volumen der grauen Substanz

Murphy et al.  Pediatrics (2001), 107:217-21

http://pediatrics.aappublications.org/content/vol107/issue2/images/large/pe0214717001.jpeg
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ÅHydrocortison i.v.

5 mg/kg/d ï1 mg/kg/d (ED) 

für 5 ï7 Tage 

Hydrocortison als Alternative ?

weniger systemische Nebeneffekte

keine neurologischen Spätfolgen

keine Reduktion von Hirnvolumina 

Rademaker  Pediatrics 2007, 150:351-357
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ÅAbstimmung auf die Bedürfnisse des Kindes

Åbasale Stimulation, Massage

Ånutritives Saugen

ÅStillen

Åindividuelle Betreuung der Familiené.

Individualisierte Pflege (NIDCAP)

Psst, wir wachsen nochéé
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NIDCAP ïVorteile (?)

ÅReduktion von Morbiditäten

Åbessere Gewichtszunahme

Åkürzere Zeit der parenteralen Ernährung

Åkürzere Hospitalisierungsraten

Åbessere neurologische Entwicklung 

Edmonton NIDCAP trial

Peters et al. Pediatrics. 2009 Oct;124:1009-1020

McAnulty et al. Acta Paediatrica 2009 

The Leiden developmental care project

Maguire et al. Pediatrics. 2009 Oct;124:1021-1030 

Åkein Effekt auf die Beatmungsdauer

Åkein verbessertes Wachstum

Åkeine Verkürzung der Intensivzeit

Åkein Unterschied beim neurologischen Status am Termin 
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Elternberatung ñFr¿hstart am UKEñ

ÅTeam aus Schwestern und Ärzten

ÅBetreuung von vor der Geburt bis 

6 Wochen nach Entlassung

ÅFinanzierung aus Spenden

ÅProjektbegleitung im Rahmen einer Promotion
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ÅKlinische Untersuchung (general Movement)

Spittle at al. 2008 Pediatrics, 123:512-517

ÅaEEG

ÅBiomarker als Prädiktoren ?

Ågenetische Besonderheiten ?

A. Normal 

obere 

Spannungslinie 

>10 V, untere >5 

V
B. Mäßig 

pathologisch

obere 

Spannungslinie 

>10 V, untere 

V

C. Schwer 

pathologisch

obere 

Spannungslinie 

<10 V, untere 

V

Welche prädiktiven Faktoren für eine Hirnschädigung gibt es ?

www.neobrain.euwww.vlbw.de
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Diffuse Schädigung des unreifen Gehirns - Ursachen ?

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

ÅHypoxie/Ischämie 

ÅInflammation

Åpostnataler Transport

ÅMedikamente

ÅHypokapnie

ÅHyperoxie

http://pediatrics.aappublications.org/content/vol112/issue1/images/large/pe0736200003.jpeg
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ÅHess JH  Oxygen unit for premature infants and very young children. Am J Dis Child 47:916, 1934

ÅTerry TL Extreme prematurity and fibroblastic overgrowth. Am J Ophtalmology 25:203-204, 1942

ÅLanman JT Retrolental fibroplasia and oxygen therapy. J Am Med Assoc 155:223-226, 1954

Geschichte der O2-Therapie bei Frühgeborenen
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Effekte des perinatalen Sauerstoffanstiegs

O2   25 mmHg

70 mmHg

preterm birth

BPD RPM

�&�R�O�O�L�Q�V���0�3�����������������«�������Y�H�Q�W�L�O�D�W�L�R�Q-related risk factors for cerebral 

palsy in low birth weight infants. Ped Res, 50:712-719
&


