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Ubersicht

» Frihkindliche Hirnschdden >CP
= Definition und Epidemiologie
= Ursachen und Mechanismen
= klinische Erscheinungsbilder

- Zuordnung von Ursachen und
Schadigungsmuster bei Hypoxie

= Therapie?
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CP- Definition

» Gruppe von Krankheitsbildern aufgrund einer
nicht progrediente Schadigung
des noch unreifen Gehirns

» die Schadigung fihrt zu einer Stérung von
motorischen Funktionen (Bewegung, Haltung)

» die Storungen sind permanent, aber nicht
unveranderlich
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CP — Inzidenzen

» Priavalenz von 1,5 - 2,7/1000
Lebendgeborenen

= haufigste Grund einer spastischen
Bewegungsstorung bei Kindern

= keine Verringerung der Inzidenz in den
letzten 40 Jahren

- bessere perinatale Versorgung aber
Uberleben kleinerer Friihgeborener

Eunson P, Ped and Child Health, 2016
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CP — Inzidenzen

» Prianatale Ursachen einer CP in 80-90%

» Perinatale Ursachen (Asphyxie, Infektion, Trauma)
einer CP in 10-20%

» Frithgeborene sind 100- bis 300-mal haufiger
betroffen als reif geborene Kinder

- 16-28% bei Kindern aus der 26. SSW
= (50% aller CP Kinder Geburt zw. 38.-42. SSW)

Eunson P, Ped and Child Health, 2016
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CP — Inzidenzen
zu leicht UND zu schwer
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Eunson P, Ped and Child Health, 2016
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CP Ursachen

» Unreife P Genetik
» Hypoxie P Hirnfehlbildungen
P Hirnblutungen P (Stoffwechsel)
» Infektionen
» Trauma P Toxizitaten
= Alkohol,
Medikamente,

Bilirubin
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CP Ursachen

» Genetik

= Fehlerhafte Reaktion des Organismus auf
Schadigungen
» Interleukin-6 Antwort
» Prothrombin-Mutationen

- Knabenwendigkeit 1,3 : 1
» Hirnfehlbildungen (12% der CP-Kinder!)

- Migration, Balkenmangel ...
= Vermehrt assoziierte Fehlbildungen



&2 Clemenshospital

und der Clemensschwestern

CP Ursachen

» 1. und 2. Trimenon der Schwangerschaft
= Infektionen
= Durchblutungsstorungen / Infarkte

» Fehlbildungen des Hirnaufbaus / der Migration

Folgen oft mehr von einer Epilepsie und/oder
psychomentalen Entwicklungsstorungen dominiert
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CP - Schadigungsmechanismen

P Sauerstoffradikale — direkte Schadigung
P Entziindungsprozesse

P Exzitotoxizitat

- elektrische Uberaktivitat der Nervenzellen
fuhren zu einem fatalen Energieverbrauch
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CP — Schadigungsmechanismen
Hypoxie

» Anoxische Hypoxie: kein Sauerstoff in der Aussenluft
(z.B. HOhenkrankheit)

» Anamische Hypoxie: keine ausreichender
Sauerstofftransport ins Gehirn aufgrund von: Blutverlust,
CO Vergiftung

» Ischdamische Anoxie: Hirnschaden auf Grund eines
Kreislaufstillstandes (nach Reanimation)
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CP — Subtypen und Haufigkeiten

» Subtypen der CP:

= bilateral spastische CP mit 60%
= unilateralen spastischen CP mit 30%
- Hypotone CP
- Dyskinetische CP
» dystone CP (6%)

» athetoide CP
» choreatische CP

= ataktische CP (4%)



Folgen von Hirnschaden

Pyramidenbahnsystem
primare mot F
Rinde (Feld 4)

Laterale Flache der GroBhirn-
hinterer rinde: somatotopische Glie-
Schév kel derung motorischer Zentren

im Gyrus praecentralis

Capsul
inter
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P Isolierte Schadigung von Teilen des Gehirns
= Grenzen von Versorgungsgebieten grol3er Gefalie

» Schulter/Arm-betonte Lahmungen
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Spastische Parese

*Tetraparese
*Paraparese
*Diparese
*Hemiparese
sdynamischer Spitzfuld
Monoparese
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Folgen von Hirnschaden

» Schadigung von Teilen
langer Nervenbahnen

- Arme

- Beine

= Gesicht
= Sehbahn




MRT-Auffalligkeiten Clemenshospital
und Prognose e

P assoziierte Lasionen
der weilden
Substanz:

(50%) fuhren zu
Hirnatrophie,
Mikrozephalie und
kognitiven Defiziten

L Sie L.T. et al., Neuropediatrics,
2000, 31: 128-136
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Folgen von Hirnschaden

P Isolierte Schadigung
von tieferen Zentren:
Basalganglien

- Bewegungsstorungen
» Dystonie
» Chorea
» Athetose

» generalisierte
epileptische Anfalle
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DYSTONIE

ATHETHOSE

CHOREA
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Folgen von Hirnschaden

P Isolierte Schadigung
von tieferen Zentren:
Hirnstamm
= Storungen der
» Augenbewegungen

» Zungenbewegungen
» Schluckbewegungen

- schlaffe
Gesichtsmuskeln

- offener Mund




A

€32 Cl ;

%= Clemensnospita
7

X3

! Eine Einrichtung der Alexianer

und der Clemensschwestern

Folgen von Hirnschaden

P Isolierte Schadigung
von tieferen Zentren:
Kleinhirn
= Gangataxie
= Intentionstremor

= abgehackte (ataktische)
Sprache

- Hypotonie
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lin.Radiol.
H-SP VB31D

» Isolierte Schadigung
des
Ruckenmarkes

- schlaffer Muskeltonus
der Extremitaten

- Blasen-Mastdarm-
Storungen

= zunachst fehlende
Muskeleigenreflexe
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CP

Subtypen
und
Schadigungs-
Muster

Eunson P.,, Ped and Child Health, 2016
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Schaden des unreifen Gehirnes
durch
Hypoxie

préanatal — peripartal — postnatal

vulnerable Phasen fur spezifische Muster?
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Dogma

- Schadigung vor der 32. SSW

» Periventrikulare Leukomalazie

- Schadigung beim Reifen Kind
» Affektion der Stammganglien
» Affektion der Hirnrinde



Neonatale Schadigungsmuster Clemenshospital

Sie L.T.L. et al., Neuropediatrics, 2000; 31: 128-136 S i o sl

- MRT Nachuntersuchung
» 2587 Kindern bis 10 Jahr
» Milde bis schwere CP

» Analyse bei hypoxischen
Hirnveranderungen (n=104)

» Ausschluss von
Fehlbildungen und Hydrocephalus



Neonatale Schadigungsmuster & Clemenshospital

Sie L.T.L. et al., Neuropediatrics, 2000; 31: 128-136 S i o sl

- Wichtige Muster nach Hypoxie
Im Ultraschall

» PVL

» subcortikale Leukomalazie

» multizystische Encephalopathie
» fokale Infarkte

» Lasionen von Thalamus und
Basalganglien
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Neonatale Schadigungsmuster

- Wichtige zusatzliche Muster
nach Hypoxie im MRT

» zentrale kortiko-subkortikale
Schaden

» bilaterale parasagittale Lasionen
» Hirnstammlasionen

» diffuse Kortexlasionen

» Hippocampusschaden




Neonatale Schadigungsmuster Clemenshospltal
Sie L.T.L. et al., Neuropediatrics, 2000; 31: 128-136 e

Periventrikulare
Leukomalazie
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Neonatale Schadigungsmuster
Sie L.T.L. et al., Neuropediatrics, 2000; 31: 128-136

Basalganglien
und
Kortexaffektion
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Neonatale Schadigungsmuster
Sie L.T.L. et al., Neuropediatrics, 2000; 31: 128-136

Multizystische
Enzephalopathie
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P Zeitpunkt P Art
der Hypoxie der Hypoxie
- pranatal - subakut/chronisch
- perinatal - akut
- subakut/chronisch
- postnatal - akut

- subakut/chronisch
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Neonatale Schadigungsmuster
Sie L.T.L. et al., Neuropediatrics, 2000; 31: 128-136

- subakut-chronische Hypoxie
» Periventrikulare Leukomalazie

- akute schwere Asphyxie

» Basalganglien —Thalamus-
+/- kortikaler Schaden

- milde Hypoxie mit sekundarer
schwerer Enzephalopathie

» Multizystische Enzephalopathie

- Ursache entscheidender als Alter
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Chen ef ol. Journol of Translotional Medicine 2013, 1121
httpdwww transistions-medicine.com/content/11/1/21

JOURNAL OF
TRANSLATIONAL MEDICINE

RESEARC Access

Neural stem cell-like cells derived from
autologous bone mesenchymal stem cells for the
treatment of patients with cerebral palsy

Guojun Chen'", Yali Wang ", Zhenyu Xu™", Feng Fang’, Renmei Xu', Yue Wang”, Xiaoli Hu”, Lixing Fan’
and Hougi Liv*

Clemenshospital

Abstract
Background: Stem cell therapy is a promising treatment for cerebral palsy, ers 10 3 category of brain
y P g Y ooy
»¢ that are associated with chr motor disability in chiidren. Autologous MSCs be a better cell source
< 1 of cerebral palsy because of their functions in tissue repair and the

which

: To assess neural stern celi-like (NSC-ike) cells deriw

as a noved treatment for patients with te-to-severe cerebral palsy, a total of 60 cerebral pa

enralled in this open-label, non-rary , observer-biinded controlled cdlinical study with a 6-mon
of 30 cerebral palsy patients received an autclogous NSC-ike cef

For the transpia on group, a tot
transplantation (1-2 X 10° cells into the subarachno! nd rehabifitation treatments whereas 30

ed from autologous marrow mesenchymal stem cells
18 wer

the control group only received rehabilitation treatment.
Results: We recorded the gross motor function measurernent scores, language qu d adverse

6 months post-treatment. The gross motor functio surement scores in the transpl
sigrificantly higher at month 3 (the score increase was 426, :9B-753, P=0i1) and
increase was 5856, 95% Ct 25.8-914, P=001) post-treatrment compared with the baseline score:
Gross Motor Function Measurement scores in the control group was not significant. The incs
quotients at months 1, 3, and 6 post-tr
quotients in bot
of complications.

12L0N group w

th 6 (the score

at NSC-like cells are safe and effective for the treatment o
mised clinical trials are necessary to establish the efficacy of this procedure.

Conclusion: Our results indicatec t
related 10 cerebral palsy. Further rang

Keywords: Cerebral palsy, Neural stem cell-like cells, Bone marow mesenchymal stem cells, Cell the
Autoiogous transplantation
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Times from
the onset of
study

0 weeks

2 weeks

3 weeks

6 weeks

Patients with cerebral palsy

‘ Clemenshospital

Eine Einrichtung der Alexianer
und der Clemensschwestern

Assessed for eligibility

[

|

Transplantation Control
Bone marrow
aspiration (5 ml) Group (n=30) Group ( n=30)
|
Isolation and cultivation
of MSCs 1x10®
n Conventional
Induction of NSCs _ rehabilitation -
‘ treatment
Cell preparation Times from
. | . transplantation
Transplantation - Motor & Language ability 0 ths
1-6x10'NSCs (subarachnoid cavity) Safety evaluation
Transplantation o
1-6%10 NSCs (subarachnoid cavity) Motor & Language ability
- e 1 months
Safety evaluation
Motor & Language ability
Safety evaluation 3 months
Motor & Language ability 6 months
= Safety evaluation [
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CP und Epilepsie - Therapie
Stammzell-transplantation: Motorikfunktion

Trans Group i Control Group
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o
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Motorikfunktion
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GMFCS Il patients

,

% I

—a- Trans (n=11)
~o— Control (n=8)
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GMFCS V patients
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months post-treatment
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Sprachfunktion

Language developmental quotient

Language developmental quotient
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Language developmental quotient

O
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CP nach hypoxischen
Schadigungen

» Das unreife kindliche Gehirn ist zu jedem Zeitpunkt
gegenuber einem Sauerstoffmangel vulnerabel

» Die Akuitit (chronisch-akut) und Auspragung (Tiefe) des
Sauerstoffmangels sind fur das Schadigungsmuster des
Gehirns entscheidend

» Verschiedene Schadigungsmuster passen zu
spezifischen Storungen von Muskeltonus und
Bewegungsstorungen

» Neben symptomatischen Therapien beginnen sich
Methoden zur Regeneration und Remodellierung zu
etablieren
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C P Physical wellbeing ; ’ : :{E—i
Psychological wellbeing ?
§ N d Moods and emotions J : e
Self-perception ‘ ey
Q I 't Autonomy = .
7 uail y Relationships with parents -
f —
c_) B Social support and peers : i —]
L | fe School environment : == {
Financial resources ' :!:—:

Social acceptance |

r
10 50 90
Score

Children in general population [ Children with cerebral palsy

Selbsteinschéatzung!!

Calver et al., Lancet, 2014
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!

Nach elenr Stidue der Cmabridge Uinverstiaet, ist es eagl
In wlehcer Reiehnfogle die Bchustebaen in Woeretrn
vokrmomen. Es ist nur withcig, dsas der ertse und lettze
Bchusatbe an der ricthgien Stlele snid. Der Rset knan
total falcsh sein und man knan es onhe Porbelme leesn.
Das ist, wiel das mneschilche Geilhrn nciht jeden
Bchustbaen liset sodnern das Wrot als gaznes.

Nchit slheccht oedr?




