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Neue Ansitze gegen die Folgen von Sauerstoffmangel bei der Geburt

Hirnschadigungen durch Sauerstoffmangel bei der Geburt zihlen weltweit zu den Haupttodesursachen
bei Neugeborenen. Im Kleintiermodell haben Forschende des Universitatsklinikums Bonn (UKB) und des
DZNE eine Behandlung mit 25 verschiedenen Wirkstoffen getestet. Sieben Substanzen erwiesen sich
dabei als wirkungsvoller als die Standardtherapie der kiinstlichen Kiihlung: am besten schnitt Koffein ab.
Die Ergebnisse, die in der Fachzeitschrift ,,Scientific Reports* veroffentlicht wurden, konnten den Weg fiir
neue Behandlungsmaglichkeiten bei Neugeborenen ebnen.

Kinder, die unter Sauerstoffmangel geboren werden, miissen umgehend behandelt werden, denn diese Situation
schidigt das Gehirn und bedeutet akute Lebensgefahr. Hierzulande sind solche Komplikation zwar selten, auf globaler
Ebene ist Sauerstoffmangel bei der Geburt jedoch eine der Haupttodesursachen bei Neugeborenen. Weltweit versterben
1 Million Neugeborene pro Jahr daran. Um dem entgegenzuwirken, wird seit einigen Jahren die sogenannte
therapeutische Hypothermie eingesetzt. Die Kérpertemperatur der Neugeborenen wird dabei fiir mehrere Tage auf rund
33 Grad Celsius abgesenkt und danach allmahlich wieder erhoht. ,,Durch die Abkiihlung verlangsamt sich der
Stoffwechsel und man gibt dem Gehirn die Méglichkeit zur Regeneration. Das erhoht die Uberlebenschancen und senkt
das Risiko fiir Spatfolgen®, erldautert Prof. Hemmen Sabir. Der Wissenschaftler und Mediziner ist
Forschungsgruppenleiter am DZNE und Oberarzt in der Abteilung Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin des
UKB. ,,In den Industrienationen ist das Verfahren zwar etabliert, allerdings profitieren rund 40 Prozent der behandelten
Kinder nicht davon. Und in Entwicklungsldandern ist die Erfolgsquote noch viel geringer. Die Ursachen dafiir sind nicht
ganz klar, kénnten aber damit zusammenhangen, dass die Neugeborenen dort aufgrund des gesundheitlichen Zustands
ihrer Miitter und moglicherweise unbemerkten Infektionen schlechtere Voraussetzungen haben als in den
Industrieldndern. Angesichts dessen besteht dringender Bedarf an alternativen Therapien. Genau da hat unsere Studie
angesetzt.”

Studie mit 25 Wirkstoffen

Die Hypothermie ist bislang die einzig etablierte Therapie, um die Folgen von Sauerstoffmangel bei der Geburt zu
behandeln. Weltweit wurden zwar schon medikamentose Alternativen getestet — zumeist in Tierstudien. Die Ergebnisse
dieser Untersuchungen sind allerdings schwer miteinander vergleichbar, weil sie von verschiedenen Forschungsgruppen
und zumeist unter ungleichen Bedingungen durchgefiihrt wurden. Anliegen von Hemmen Sabir und seines Teams war es
daher, eine ganze Reihe von Wirkstoffen unter identischen Verhiltnissen zu erproben. Anhand von Studien anderer
Forschungsgruppen identifizieren sie insgesamt 25 vielversprechende Substanzen, die sie dann im Kleintiermodell bei
Sauerstoffmangel testeten. Die Tiere wurden bis zu sechs Tage lang behandelt: in Abhdngigkeit vom jeweiligen
Wirkstoff und seinen Anwendungsbedingungen, die aus friiheren Studien abgeleitet wurden. Von manchen Wirkstoffen
wurde eine erste Dosis bereits kurz vor dem Sauerstoffmangel verabreicht. ,,Das bedeutet auf den Menschen
uibertragen, dass diese Wirkstoffe kurz vor oder wahrend der Geburt der Mutter verabreicht werden, etwa bei
offensichtlichen Risiken oder Komplikationen®, so Sabir. ,,Dafiir eignen sich aber nur Substanzen, die die Plazenta
durchdringen und daher vom Blutkreislauf der Mutter auf das Ungeborene iibergehen konnen. Diese Situation haben wir
in unserer Studie quasi nachgestellt.”
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Koffein am effektivsten

Sieben Tage nach dem Sauerstoffmangel wurden die Gehirne der Tiere auf Schaden untersucht. ,,Die Behandlung mit
Koffein war am effektivsten, der Verlust an Hirnsubstanz in diesem Fall am geringsten und auch deutlich niedriger als
bei der Kiihlungstherapie®, sagt Sabir. ,,Von Koffein weils man, dass es entziindungshemmend wirkt. Unsere Studie
belegt, dass Koffein auch extrem neuroprotektiv ist.” Sechs weitere Wirkstoffe schnitten ebenfalls besser ab als die
Standardtherapie. Dazu gehoren unter anderem das Hormon Melatonin, ein Gichtmittel, ein Wirkstoff gegen Allergien
und Fischol. Unter den insgesamt sieben besonders wirksamen Mitteln sind sowohl solche, die bereits vor dem
Sauerstoffmangel verabreicht wurden — wie etwa Koffein —, als auch solche, deren Anwendung erst danach geschah.

Ansatzpunkt fiir Folgestudien

»Der Vorteil einer medikamentdsen Behandlung liegt darin, dass dafiir keine komplexe Apparatemedizin erforderlich ist.
Wenn sich Koffein tatsichlich als Mittel der Wahl herausstellt, hdtten wir zudem einen Wirkstoff, der billig und leicht
verfligbar ist. Diese Form der Therapie ware fiir Entwicklungsldnder besonders gut geeignet. Aber natiirlich konnte man
sie auch in den Industrienationen einsetzen, wenn sie der Kiihlungstherapie iiberlegen ist“, so Sabir. Vor einer
Erprobung am Menschen seien jedoch zusitzliche Studien im Tiermodell erforderlich und die Wirkungsweise der
verschiedenen Substanzen noch genauer zu untersuchen, um den bestméglichen Wirkstoff oder etwaige Kombinationen
zu identifizieren. Die Bonner Forschenden stehen dazu in Kontakt mit internationalen Partnern. ,,Wenn weitere
Laborstudien positiv verlaufen, bin ich zuversichtlich, dass wir schon sehr bald mit klinischen Studien am Menschen
rechnen konnen“, meint Sabir.

Forderung
Diese Studie wurde von der ,,Bill and Melinda Gates Foundation geférdert.

Uber das Deutsche Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE): Das DZNE ist ein von Bund und Landern
gefordertes Forschungsinstitut, das bundesweit zehn Standorte umfasst. Es widmet sich Erkrankungen des Gehirns und
Nervensystems wie Alzheimer, Parkinson und ALS, die mit Demenz, Bewegungsstorungen und anderen
schwerwiegenden Beeintrachtigungen der Gesundheit einhergehen. Bis heute gibt es keine Heilung fiir diese
Erkrankungen, die eine enorme Belastung fiir unzihlige Betroffene, ihre Familien und das Gesundheitssystem bedeuten.
Ziel des DZNE ist es, neuartige Strategien der Vorsorge, Diagnose, Versorgung und Behandlung zu entwickeln und in die
Praxis zu iiberfiihren. Dafiir kooperiert das DZNE mit Universitaten, Universitatskliniken und anderen Institutionen im
In- und Ausland. Das Institut ist Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft und zihlt zu den Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung. https://www.dzne.de

Zum Universitatsklinikum Bonn: Im UKB werden pro Jahr etwa 500.000 Patient*innen betreut, es sind ca. 9.000
Mitarbeiter*innen beschiftigt und die Bilanzsumme betrdgt 1,6 Mrd. Euro. Neben den iiber 3.300 Medizin- und
Zahnmedizin-Studierenden werden pro Jahr weitere 585 Personen in zahlreichen Gesundheitsberufen ausgebildet. Das
UKB steht im Wissenschafts-Ranking sowie in der Focus-Klinikliste auf Platz 1 unter den Universitdtsklinika (UK) in NRW
und weist den dritthochsten Case Mix Index (Fallschweregrad) in Deutschland auf. https://www.ukbonn.de

Original publication:

Comparing the efficacy in reducing brain injury of different neuroprotective agents following neonatal hypoxia—ischemia
in newborn rats: a multigdrug randomized controlled screening trial, Hemmen Sabir et al., Scientific Reports (2023),
DOI: https://doi.org/10.1038/541598-023-36653-9
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Englische Fassung dieser Meldung

URL for press release: https://www.dzne.de/aktuelles/podcast/ Sauerstoffmangel: Neugeborene vor Hirnschaden
bewahren, DZNE-Podcast ,,Hirn & Heinrich“ (Episode 27)
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