Regeneration von Hirnzellen in der ersten Lebensphase

Schadigende und heilende Einflisse
auf das Gehlrn von Neugebor_enen A
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Normale Geburt
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Normale Geburt
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Cardiotocogramm - CTG
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Asphyxie - Therapeutische Hypothermie

Survival with normal neurological function

Risk Ratio
Study Hypo/Normo M-H, Fixed (95% Cl)
Azzopardi, NEJM, 2009 163/162 E
Gluckman, Lancet, 2005 108/110
Jacobs, JAMA Pediatr,2010 106/97
Shankaran, NEJM, 2005 102/106
Simbruner, Pediatrics, 2010  33/25
Zhou, J Pediatr, 2010 59/49

Total (n) 571/549
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Favors Normothermia Favors Hypothermia
Tagin MA et al., JAMA Pediatr, 2012
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RBM3 NeuN RBM3/NeuN Dapi merge

Chip S & Wellmann S et al., 2011
Zhu X & Wellmann S et al., 2016 kompetent & menschlich




Das Kalteschock-Protein RBM3

Cells send
[ signals

Kuhlung
oder Transfer RBM3

o
not sent Broken Synapse R B M 3 ) ) )
K X _ Induktion durch milde Hypothermie
, 3 Neuroprotektion und Neuroregeneration
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Modulation Interaktom in neuronalen Stammzellen

Entwicklung massgeschneiderter Substanz zur

gezielten Aktivierung von RBM3

still not sent

Synapse Broken Synapse Rebuilt

ALZHEIMER'S CELL

Peretti D et al., Nature, 2015
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Erythropoietin bei Frihgeborenen

4 mit Hirnschadigung
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Schéadelultraschall in den ersten Lebenstagen
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Erythropoietin zur Vorbeugung einer Blutarmut

Maier RF et al., N Engl J Med, 1994




Erythropoietin und neurologische Entwicklung

Retrospektive Analyse
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normal neurological evaluation,
IQ>84, no neurodevelopmental deficits

“Children with IVH treated with Epo scored significantly better than untreated children

(52% vs 6% normally developed, composite HAWIK-III IQ score, 90.3 vs 67.0)"

Neubauer AP et al., Ann Neurol, 2010 U B B
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Erythropoietin bewirkt Neurorepair in Heugumper
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Ostrowski D et al., Neuroscience, 2011



EpoRepair Studie

Patienten: Frihgeborene mit Hirnblutung (n=120)
Therapie: Hochdosis Epo flr 4 Wochen i.v.
Design: Randomisiert, doppelblind, multizentrisch

Behandlung erster Patient: 2014
Aktueller Stand: 105/120
Behandlung letzter Patient: 2018

Endpunkte der Studie:

- Magnetresonanztomographie Gehirn
- Neurologische Entwicklung

- Intelligenzquotient mit 5 Jahren
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EpoRepair Studie

Erythropoietin:

Sicher in der Neonatologie

Gunstige Wirkung auf neurologische Entwicklung

moglicherweise insbesondere nach Hirnschadigung

EPC) REPAIR #:fdmmiies
L, REPAR 5 UKBB
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Chronischer Stress

Haut: Hochempfindlich
und durchlassig

Schmerzen: Wiederholte
Interventionen

Kreislauf

Erndhrung
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Chronischer Stress - Auswirkungen

Gehirnwachstum beeintrachtigt Stressregulation unterdrtckt

Thalamic Growth by Pain Groups: individual level data

Very preterm

Full-term
— High pain

Salivary cortisol (mmol/L)

10 min 20 min

Post-menstrual age at MRI Time after awakening

Schneider J S et al., 2018 Maurer N & Wellmann S et al., 2016
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Zusammenfassung

Schadigende und heilende Einfllsse
auf das Gehirn von Neugeborenen

. 1) Asphyxie — HIE: Therapeutische Hypothermie
2) Hirnschadigung bei Frilhgeborenen: Erythropoietin

3) Chronischer Stress: Vermeidung und Kangarooing
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