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Kontrollierte Hypothermie nach Geburtsasphyxie







Hypothermie nach Geburtsasphyxie bei reifen Neugeborenen

inschluss Apgar <5 mit 10 min, oder + |Klin. Zeichen der| 4 | Pathol. EEG/
> 1) anhaltende Ateminsuffizienz, oder Enzephalopathie a EEG > 30 mir
UA*pH < 7.00, oder BE > 16 mmol/L -

andomisiert Hypothermie 34°, 3 Tage, Morphin, Keine Hypothermie, Fieber vermeiden

it <5,5 Std pCO, bei beatmeten Kindern im VS | Morphin, pCO, bei beatmeten Kindern
Bereich 40-60 mmHg halten im Bereich 40-60 mmHg halten

ndpunkte Mit 7 Tagen: Lebt ja/ nein, Thompson score, Schadel - Sonographie

Mit 6 Monaten: Lebt ja / nein, Entwicklung, Neurostatus

Mit 12 Monaten: Eltern - Fragebogen (R-PDQ)

Mit 18 Monaten: Korpermalie, Griffiths Skalen motorisch / sozial / Horen /
Sehen / Handlung / Gesamt-EQ; Palisano motorische Behinderung (1-9)
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3. Wo sehen Sie fur die Zukunft besonderen
Forschungsbedarf?

Obladen: Im Bereich der Notfallversorgung (z.B. beste
Wiederbelebungstechnik bei der Geburt), der optimalen
Sauerstoffversorgung von Frihgeborenen, der Verhinderung von
Gehirnschaden bei Friihgeborenen und im Bereich tradierter
Pflegetechniken (Stichwort "sanfte" Pflege). Um Studien zur
Verminderung der Gehirnschadigung durchfihren zu kdnnen, missen
auch Messinstrumente (Untersuchungsverfahren) entwickelt werden,
die es erlauben, Gehirnschadigungen frihzeitiger und zuverlassiger zu
erkennen als heute mdglich. Der Zulassungsforschung fur off-label-
Medikamente messe ich demgegentiber eine untergeordnete
Bedeutung zu.



Frage 4: Off-label-use bei Neugeborenen, Charité 2004

Gruppe % Beispiele

Nicht zugelassen, <2 Erythromycin, Flutide-Inhalation,

keine Studien Ganciclovir, Varitect

Nicht zugelassen, 58 Aciclovir, Ambisome, Aquasaol,

aber studiert Diflucan, Dolantin, Dobutamin,
Dopamin, Indocid, Meronem, Morphin

Mit Einschrankung, 22 Clinoleic (>28 Wo), Coffein (Ermidung),

zugelassen Curosurf (>700 g), Pedea (<34 Wo),
Phenobarbital (Sgl.), Recormon (>750q9),
Retrovir (oral)

Zugelassen fur 18 Aminopad, Ampicillin, Claforan,

neonat. Indikation

Gentamycin, Piperacillin, Synagis,
Vigantolette, Vancomycin




rhEPO 3 x 250 IE/kg/Woche

Enterales Eisen 3 - 9 mg/kg/Tag fur Transferrinsattigung 30 - 80%

rhEPO 3 x 250 IE/kg/Woche

Enterales Eisen 3 - 9 mg/kg/Tag fir Transferrinsattigung 30 - 80%

kein rhEPO

Enterales Eisen 3 - 9 mg/kg/Tag fur Transferrinsattigung 30 - 80%

Maier RF et al: J. Pediatr 2002; 141: 8-15






Zentrum
© 00O N O o A WON PP

Transfusionsrate und diagnostischer Blutverlust
In den 12 Zentren der 4. Europ. Erythropoietinstudie

e
=

=
N

100 80 60 40 20 0 0,5 1 15 2 2,5

Transfusionsrate (%) Blutentnahme (ml/kg/Tag)



Frage 17: AMG - Anderungsbedarf seitens Gesetzgeber

8 40 (1): Die Anwendung der GCP-Regeln muss Ausnahmen
zulassen fur nicht Industrie-gesponsorte Studien. Hier ist ihre
Einhaltung (besonders Monitoring) nicht finanzierbar.

8 40 (2a), 1-4: Die Aufklarung zum Umgang mit den Daten
muss vereinfacht werden.

8§ 40 (4), 1: Warum kann ein Arzneimittel nur untersucht
werden, wenn es medizinisch indiziert ist? Die ethische
Begriindung fur eine Studie ist doch geradezu, dass man nicht
welss, welches die bessere Option ist.

§ 41 (2): Hinzufugen einer Notfall-Indikation mit nachgeholter
Einwilligung fur Minderjahrige analog 841 (1) Satz 4.



10. Welche wichtige Forschungsvorhaben kénnen derzeit aufgrund vo
Schutzstandards oder aus anderen Grinden nicht verfolgt werden?
Gibt es alternative Wege, die gewiinschten Erkenntnisse zu erlangen?

Obladen: Der gesamte Bereich der Notfallversorgung (z.B. Reanimatio
mit Maske und Beutel, mit Sauerstoff oder Luft, kreislaufwirksame
Medikamente oder Volumenzufuhr) bleibt seit langem unbearbeitet.
Ausserdem praktisch alle Fragen, an denen die Industrie kein Interess
hat. Erleichterungswege waren Orphan-Drug status, verlangerter
Patentschutz und "putative", nachgeholte Einwilligung analog zu AMC
8§ 41, Satz 1, Absatz 4. Defizite der klinischen Forschung an
Neugeborenen mussten analysiert und durch gezielte
Forschungsforderung behoben werden. Grosse Multicenterstudien
sind durch die GCP-Richtlienien sehr teuer geworden und -jedenfalls i
Deutschland- an Neugeborenen nicht mehr durchzufihren.



8. Welche methodische Alternativen zum Goldstandard
der evidenzbasierten Medizin gibt es fir Ihren Forschungsbereich
und wie schatzen Sie diese ein?

Obladen: Es gibt keine ernstzunehmende Alternative. Gerade bei
Neugeborenen wurde Jahrhunderte lang unkontrolliert herumprobiert,
was den Terminus "Ammenmarchen" generiert hat. Unkontrollierte
Beobachtungsstudien, Expertenmeinungen oder Konsensusstatements
haben ein betrachtliches Irrtumspotential. Gerade bei Neugeborenen ha
unkontrollierter Einsatz neuer Verfahren grosse Katastrophen ausgelos
(Sauerstoff-Retinopathie, Sulfisoxazol-Kernikterus, Contergan-Dysmelie
usw.). Der Fortschritt in der Neonatologie in den letzten Jahrzehnten
ware ohne den Goldstandard prospektiver, randomisierter,
multizentrischer Studien nicht moglich gewesen. Ktrzlich wurde eine
gréssere Katastrophe verhindert, als sich Dexamethason (hocheffektiv
zur Entwéhnung vom Beatmungsgerét) als Ausléser schwerer
Hirnschadigung erwies. Ware die Einfuhrung von Dexamethason
unkontrolliert erfolgt, so hatten Tausende von Neugeborenen eine
Hirnschadigung erlitten. Auch Metaanalysen (z.B. Cochrane
Collaboration) sind nur madglich, weil es randomisierte Studien gibt.
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