Editorial

Sehr geehrte, liebe Kolleginnen und
Kollegen,

die iibergeordnete Mitteilung dieses
Rundbriefes ist die strukturelle Neuord-
nung der klinischen Kinder- und Jugend-
medizin in Heidelberg. Wir sind seit dem
1. Januar 2007 ein Zentrum. Die funf kli-
nischen Abteilungen wurden als fiunf
Kliniken mit einem kaufmannischen Lei-
ter/in, gemeinsamem Budget und klaren
Strukturen vereint — vergleichbar dem
Zentrum fiir psychosoziale Medizin des
Universitatsklinikums Heidelberg. Diese
organisatorische Neuausrichtung, die
Fertigstellung des Neubaus der Klinik fiir
Kinder- und Jugendmedizin 2008 sowie
mittelfristig der rdumlich unmittelbar
anschliefende Neubau der Frauenklinik
werden eine neue Qualitat der Vernet-
zung mit der Geburtshilfe und den opera-
tiven Spezialdisziplinen fordern, insbe-
sondere der dann ebenfalls integrierten
Kinderchirurgie. Diese hervorragenden
Voraussetzungen sind in direkter Zu-
kunft mit einer Vielzahl von komplexen
Aufgaben und Herausforderungen ver-
bunden. Somit kdnnen wir die klinische
Versorgung der gesamten konservativen
und operativen Kinder- und Jugendme-
dizin in einem kooperativ arbeitenden
Zentrum  zusammen
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Auch wenn schon jetzt und zukiinftig
noch zunehmend Arbeitskraft mit Pla-
nung und Vorbereitung der Umstrukturie-
rungen und des bevorstehenden Umzu-
ges gebunden ist, erfolgten und erfolgen
inmehreren Gebieten unseres Facheswie-
der wichtige Weiterentwicklungen, die in
diesem Newsletter dargestellt sind.
=> Gerade begonnen hat eine zwei-
jahrige Studie zur Friiherfassung von
Hochdruck und Nierenerkrankungen im
Rahmen der Schuleingangsuntersu-
chungen.
=> Nach erfolgreicher Etablierung des
inzwischen grofiten pddiatrischen Le-
bertransplantationszentrums in Siid-
deutschland in enger Zusammenarbeit
mit dem Transplantationszentrum der
Chirurgischen  Universitatsklinik  er-
scheint ein weiterer Ausbau der Leber-
transplantation realistisch.
=» Die diagnostische, therapeutische
und wissenschaftliche Arbeit an dem
gesamten Spektrum der Andmien soll in
Kooperation mit Ihnen zu einer Starkung
des ambulanten Bereiches fiihren.
=> Ausgehend von wissenschaftlichen
Projekten bei Kindern und Jugendlichen
mit chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen entwickeln wir ein inter-
disziplindres Versorgungskonzept fiir
psychosomatisch und

mit der Kinderchirur-
gie und anderen ope-
rativen  Spezialabtei-
lungen optimieren. Da
die Klinik fiir Kinder-
und Jugendmedizin
und die Frauenklinik {
leider zeitlich versetzt
fertig gestellt werden,
werden wir in Etappen
umziehen und fir die
Zwischenzeit organisa-
torische Kompromisse
eingehen missen.
Hierfiir bitten wir Sie

somatopsychisch er-
krankte Kinder und Ju-
gendliche im Zentrum
firKinder- und Jugend-
medizin.

Die beiden letztge-
nannten Entwicklungen
wurden durch erneute
grofiziigige Spenden
der Dietmar-Hopp-
Stiftung, der Manfred-
Lautenschlager-Stif-
tung sowie der Giinter-
Reimann-Dubbers-Stif-

nicht nur jetzt schon
um lhr Verstdndnis,
sondern um positiv kri-
tische Begleitung.

Prof. Dr. Georg F. Hoffmann
Geschdftsfithrender Direktor des Zentrums
fiir Kinder- und Jugendmedizin des
Universitdtsklinikums Heidelberg

tung ermoglicht. Bei-
spiele fiir unmittel-
bare klinische Fort-
schritte aus aktuellen

Forschungsschwerpunkten sind die dar-
gestellten neuen Verfahren fiir die Dia-
gnostik und prognostische Weichen-
stellung bei der Mukoviszidose sowie
potentiell fiir die Neuroprotektion bei
der hypoxisch-ischdamischen Enzephalo-
pathie des Neugeborenen.

Weitere Entwicklungen werden sicher-
lich folgen, lhnen im Laufe dieses Jahr
dargestellt und mit Ihnen gemeinsam
diskutiert werden, so auf unseren ganz-
tdagigen Fortbildungen am 23. Juni sowie
am 1. Dezember. Ich bitte Sie von Herzen
um Fortschreibung lhres engagierten
regen Interesses an der gemeinsamen
Weiterentwicklung unseres Faches und
verbleibe mit freundlichen GriiBen
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Prof. Dr. Georg F. Hoffmann
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Bluthochdruck-Screening bei Vorschiilern
Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin und Gesundheitsamt starten
Bluthochdruck-Screening bei Vorschiilern
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Bei 10000 Vorschulkindern im Rhein-Neckar-Kreis werden in den ndchsten zwei Jahren Blutdruckmessungen durchgefiihrt.

Kardiovaskuldre Erkrankungen verursa-
chen 45 % aller Todesfdlle in Deutsch-
land. Die arterielle Hypertonie ist einer
der wichtigsten Risikofaktoren fiir Herz/
Kreislauferkrankungen. Uber die Bedeu-
tung der kindlichen Hypertonie wissen
wir aber noch recht wenig. Landldufig
wird angenommen, dass bei Kindern
sekundédre, meist durch Nierenerkran-
kungen verursachte Hypertonieformen
im Vordergrund stehen, wdhrend die
,essentielle“ Hypertonie eine Erkran-
kung des Erwachsenenalters darstellt.

Moglicherweise wird die aktuelle Pra-
valenz der essentiellen Hypertonie im
Kindesalter aber unterschatzt. Durch
die ,Adipositas-Epidemie“ der letzten
Jahrzehnte werden in den Spezialam-
bulanzen vermehrt Kinder mit behand-
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lungsbediirftigem Bluthochdruck ge-
sehen. Dariiber hinaus mehren sich die
Hinweise, dass die essentielle Hyperto-
nie des Erwachsenen ihre Urspriinge im
Kindesalter hat. Die Mehrzahl der Kin-
der mit erhohten Blutdruckwerten im
Kindesalter bleibt bis ins Erwachsenen-
alter hypertensiv, und jugendliche es-
sentielle Hypertoniker konnen bereits
als junge Erwachsene eine vorzeitige
Arteriosklerose entwickeln.

Die Adipositas ist ein wichtiger und
prinzipiell korrigierbarer, aber nicht
der einzige Risikofaktor fiir eine essen-
tielle Hypertonie. Etwa die Halfte aller
essentiellen Hypertoniker ist normal-
gewichtig. Haufig findet sich auch eine
positive Familienanamnese. In diesen
Fallen spielt vermutlich vor allem eine

genetische Veranlagung zu Bluthoch-
druck eine wichtige Rolle, aber auch
eineintrauterine Mangelerndhrungkann
zu einem persistierend erhdhten Blut-
druckniveau und kardiovaskuldren Risi-
ko disponieren.

Der gesundheitserhaltende Wert einer
konsequenten Normalisierung des ar-
teriellen Blutdrucks durch abgestufte
Interventionsprogramme ist im Erwach-
senenalter unumstritten. Da die ku-
mulative Zeitdauer eines unbehandel-
ten Bluthochdrucks entscheidend fiir
Manifestationsalter und Schweregrad
der spdteren kardiovaskuldren Schadi-
gung ist, konnte die frithzeitige Diagno-
sestellung und effektive Behandlung
der essentiellen Hypertonie bereits im
Kindesalter einen entscheidenden Bei-



trag zur Erhaltung der kardiovaskuldren
Gesundheit leisten. Selbst bei der kon-

servativen Annahme einer Hypertonie-
pravalenz von nur 1% muss beispiels-
weise im Rhein-Neckar-Raum von ca.
1000 kindlichen und jugendlichen Hy-
pertonikern (ca. 60 pro Geburtsjahr-
gang) ausgegangen werden.

Es wdre daher einleuchtend, Blutdruck-
messungen konsequent in padiatrische
Praventions-Programme zu integrieren.
Bisher wird der Blutdruck bei den U-Un-
tersuchungen zwar meist gemessen,
die Werte jedoch meist nur im Praxis-
heft dokumentiert und nicht systema-
tisch erfasst, da in den U-Heften kein
Feld fiir den Blutdruck vorgesehen ist.
Bei den amtsdrztlichen Reihenunter-
suchungen vor Einschulung wird der
Blutdruck bislang noch nicht regelhaft
gemessen. Als Griinde werden meist
die technische Schwierigkeit, bei Kin-
dern verldssliche Blutdruckwerte zu
erhalten, unzuldngliche Erfahrung des
Assistenzpersonals mit der Auskultati-
onstechnik und fehlende bzw. veraltete
Normwerte angefiihrt.

Die meist angewandten Normwerte fiir
europdische Kinder wurden vor uber
25 Jahren erhoben und gelten als ver-
altet. Aktuellere Referenzdaten gibt es
zwar flir US-amerikanische Kinder; bei
der weit hoheren Adipositas-Prdvalenz
amerikanischer Kinder ist die Anwen-
dung amerikanischer Perzentilen auf
deutsche Kinder aber vermutlich nicht
legitim. Auch wurden alle bisherigen
Normwerte mittels der klassischen aus-
kultatorischen Methode erstellt. Die
sich in jingster Zeit verbreitenden voll-
automatischen, oszillometrisch mes-
senden Messgerdte sind bisher nicht
systematisch bei Kindern validiert wor-
den; die Ubertragbarkeit oszillomet-
rischer Messwerte auf auskultatorisch
gewonnene Perzentilen ist vollig unklar.

An der Sektion Pddiatrische Nephrolo-
gie (Leiter Prof. Dr. Franz Schaefer) am
Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin

hat sich ein Kompetenzteam Kindliche
Hypertonie unter Leitung von Frau PD
Dr. Elke Wiihl mit dem Ziel gebildet,
durch methodische Grundlagenarbeit
und  systematische Screening-Pro-
gramme das medizinische Fachwissen
voranzubringen und das offentliche
Bewusstsein um die Problematik des
Bluthochdrucks im Kindesalter zu ver-
bessern.

In einem bundesweit einmaligen, von
der Manfred-Lautenschldger-Stiftung
und der Giinter-Reimann-Dubbers-Stif-
tung geférderten Modellprojekt wer-
den in Zusammenarbeit mit dem Ge-
sundheitsamt Rhein-Neckar-Kreis in
den ndchsten zwei Jahren bei 10.000
Vorschulkindern Blutdruckmessungen
durchgefiihrt.

Zusatzlich werden Risikofaktoren er-
fasst (z.B. Geburtsgewicht, BMI, Pas-
sivrauchen) und auf eine erhéhte Al-
buminausscheidung im Urin getestet.
Bei allen Kindern mit einem Blutdruck
iber der g9o. Perzentile erfolgt nach
2-3 Wochen eine Wiederholungsmes-
sung. Sollte auch bei der zweiten Un-
tersuchung der Blutdruck iiber die 95.
Perzentile erhdht sein, wird zur dia-
gnostischen Sicherung eine ambulante
24h-Blutdruckmessung durchgefiihrt.
Auf diese Weise werden alle Vorschul-
kinder mit Bluthochdruck erfasst und
gegebenenfalls einer Behandlung zuge-
fuhrt. Gleichzeitig werden verldssliche
Blutdruck-Normwerte fiir Vorschul-
kinder entwickelt. Fiir die Zukunft sind
die Ausweitung des Programms auf alle
padiatrischen Altersgruppen und der
Anschluss einer Longitudinalstudie zur
Beurteilung des Blutdruck- ,,Trackings“
iber die Zeit geplant.

Ein weiteres Anliegen der Studie betrifft
die Methodik der Blutdruckmessung.
Durch vergleichende Messung mit aus-
kultatorischen und oszillometrischen
Geriten soll die Ubereinstimmung zwi-
schen diesen Methoden bei Kindern
verglichen werden.

Wir hoffen, mit dieser wirklich pati-
entennahen klinischen Forschungs-
initiative den Einsatz und die Aussa-
gefdhigkeit der Blutdruckmessungen
bei Kindern optimieren zu kénnen und
wiirden uns tiber eine enge Zusammen-
arbeit und regen Austausch mit den
niedergelassenen Kolleginnen und Kol-
legen freuen. Als Ansprechpartnerin fir
Ihre Fragen und Anregungen steht Frau
PD Dr. Wiihl (Tel. 06221 56-39318) zur
Verfligung.

Prof. Dr. franz Schaefer
Klinik Kinderheilkunde |
Leiter der Sektion
Pddiatrische Nephrologie
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Das Heidelberger Lebertransplantationsprogramm
fur Kinder

Lebertransplantation in Deutschland
Die Lebertransplantation ist eine eta-
blierte Methode zur Behandlung des
akuten oder chronischen Leberversa-
gens. Seit der ersten Transplantation im
Jahrig67durchThomasStarzlinden USA
sindweltweitinzwischeniiberyoooolLe-
bertransplantationen durchgefiihrt wor-
den. Die Uberlebensrate liegt inzwi-
schen im Langzeitverlauf bei Kindern
im Bereich von 9o % in 10 Jahren. Jdhr-
lich erhalten in Deutschland etwa 100
Kinder eine neue Leber. In einer ca.
6-stiindigen Operation wird zundchst
dieerkrankteLeberentferntunddannan
ihrer Stelle entweder eine gleich grofie
neue Leber oder ein Teil einer Erwach-
senenleber eingepflanzt. Damit diese
sehr aufwendige Prozedur gelingt, ist
ein eingespieltes Team aus Chirurgen,
Kinderdrzten, Andsthesisten, Patholo-
gen und Radiologen notwendig.

Das Heidelberger
Transplantationszentrum

Die Lebertransplantation hat in Heidel-
berg eine lange Tradition. Bereits 1987
wurde hier die erste Operation durch-
gefiihrt. Seither wurden Uber 8oo Pati-
enten transplantiert. Allein im letzten
Jahr waren es 89. Auch Kinder erhielten
hier bereits seit den Anfangen des Trans-
plantations-Programmes eine neue Le-
ber. Allerdings wurden viele unserer Pa-
tienten und hier insbesondere die Saug-
linge und Kleinkinder in den grofen
norddeutschen Zentren Hamburg, Han-
nover, Berlin und Essen transplantiert.
Seit1999 fanden in Heidelberg keine Kin-
derlebertransplantationen mehr statt.
Nach dem Lehrstuhlwechsel in der Chi-
rurgie im Jahr 2001 wurde in der Kinder-
klinik im Jahr 2003 ein Lebertransplan-
tationsprogramm fiir Kinder etabliert.
Mafgeblich beteiligt waren hierbeiin der
Kinderklinik Dr. Lenhartz, Dr. Meyburg
und Dr. Engelmann und in der Chirurgie
Prof. Dr. Schmidt. Das Programm wurde
in enger Zusammenarbeit mit dem grof-
ten deutschen Kinderlebertransplantati-
onszentrum in Hamburg und dessen Lei-
ter Prof. M. Burdelski entwickelt.
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Die Zahlen

Seit Oktober 2003 wurden inzwischen
16 pddiatrische Patienten hier in Hei-
delberg transplantiert. Das Lebensal-
ter zum Zeitpunkt der Transplantation
reicht von 5 Monaten bis 14 Jahren.

Es wurden alle derzeit praktizierten
Transplantationstechniken verwendet
einschlie3lich der Leberlebendspende.

Nach Transplantation schloss sich bei
unseren Patienten ein Krankenhaus-
aufenthalt von durchschnittlich 3-4
Wochen an. Direkt nach der Transplan-
tation wurde eine Immunsuppression
mit zumeist Urbason und Cyclosporin A
begonnen und mittels regelmafiger
Spiegelkontrollen eingestellt. Uber das
erste Jahr wird das Urbason langsam
ausgeschlichen. Im ersten Jahr nach
Transplantation erfolgt zusatzlich zur
Vermeidung vaskuldarer Komplikationen
auch eine Antikoagulation mittels Ace-
tylsalicylsdure.

Bei 6 unserer Patienten ist es bisher
zu einer leichten Abstofung des trans-
plantierten Organs gekommen, die mit
Urbason-StoR-Therapie erfolgreich be-
handelt wurden. Aufgefallen waren die
beginnenden Abstoungen durch an-
steigende Transaminasen.

Vorbereitungen und Durchfiihrung

der Transplantation

Eine Lebertransplantation muss sehr
gut vorbereitet werden. Wir fiihren im
Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin
die umfangreichen Untersuchungen in
einem 3-tdgigen Krankenhausaufent-
halt durch. Ziel ist es, die Ausmafie und
Besonderheiten der Erkrankung, das
Operationsrisiko und die Empfangerei-
genschaft zu eruieren. Hierzu gehort
neben Labordiagnostik, EKG, Herzecho,
Rontgen-Thorax, Lungenfunktion auch
Sonografie des Abdomens, HNO- und
zahndrztliche Untersuchung, Gastro-
skopie sowie die Darstellung der Leber-
gefdfe mittels MRT. Die Transplantati-
on wird durch Prof. Schmidt, dem Leiter

der Sektion Viszerale Organtransplan-
tation der Chirurgie Heidelberg, und
seinem Team durchgefiihrt. Sie dauert
im Regelfall etwa 4-6 Stunden. Dank
neuer Operationskonzepte sind nur ge-
ringe Mengen Blutprodukte wéahrend
der Operation notwendig. Moderne
Andsthesieverfahren ermoglichen ein
relativ rasches Erwachen der Patienten
nach der Operation auf der Intensivsta-
tion der Chirurgie. Nach einem kurzen
Aufenthalt in der Chirurgie werden die
Kinder fiir 2-4 Wochen im Zentrum fir
Kinder- und Jugendmedizin betreut.

Die Nachsorge

Direkt nach der Transplantation wird
eine Immunsuppression mit zumeist
Urbason und Cyclosporin A begonnen
und mittels regelméaBiger Spiegelkon-
trollen eingestellt. Uber das erste Jahr
wird versucht, das Urbason langsam
auszuschleichen. Im ersten Jahr nach
Transplantation erfolgt zusatzlich zur
Vermeidung vaskuldrer Komplikationen
auch eine Antikoagulation mittels Ace-
tylsalicylsdure. Alle diese MaBnahmen
werden in enger Abstimmung der Spe-
zialambulanz fiir Kinderhepatologie
und den niedergelassenen Kollegen
durchgefiihrt. Ziel ist es, eine méglichst
wohnortnahe Versorgung der Patienten
zu gewadhrleisten. Fiir die speziellen Un-
tersuchungen sowie zum Jahres-Check-
up kommen die Patienten in das Zen-
trum fir Kinder- und Jugendmedizin.



Das Team des Zentrums fiir Kinder- und
Jugendmedizin

Zum 1. Januar 2007 hat es einen Wech-
sel in der Leitung des Pd&diatrischen
Transplantationsprogrammes gegeben.
Bedingt durch den Weggang von Dr.
Lenhartz hat Dr. Engelmann die Leitung
tibernommen. Er wird weiterhin unter-
stiitzt im Intensivbereich von Dr. Mey-
burg. Neu im Team ist Herr Dr. J. Oh. Er
tibernimmt die Nachsorgeambulanz der
Kinder nach Lebertransplantation. Die
weiteren Teammitglieder in dem Zen-
trum fir Kinder- und Jugendmedizin
sind Herr Dr. Wenning, Frau Nagatholy
und Frau Dr. Teufel.

Ein Fallbeispiel

Bei Jannik war durch die Mutter be-
merkt worden, dass sich seine Augen
zunehmend gelb verfdarbten und sich
zusdtzlich eine Gelbfarbung der Haut
entwickelte. Vermehrter Durst, sehr
dunkler Urin und helle Stiihle fiihrten
zu Aufnahme von Jannik im Stadtischen
Klinikum Esslingen.

Zehn Tage spater wurde Jannik zu uns
bei Hepatitis unklarer Genese und
drohendem Leberversagen verlegt. In-
nerhalb der ersten 24 Stunden in Hei-
delberg verschlechterte sich die Leber-
funktion zunehmend. Es zeigten sich

ein deutlicher Abfall der Le-

Das Arzteteam der Gastroambulanz (von links nach
rechts): Dr. Ulrike Teufel, Dr. Guido Engelmann,

Dr. Jun Oh, Dr. Jochen Meyburg, Jane Nagatholy,
Dr. Daniel Wenning (nicht im Bild)

bersyntheseparameter und
ein Anstieg der Transamina-
sen. Jannik wurde daraufhin
bei Eurotransplant auf der
héchsten Dringlichkeitsstufe
gelistet.Innerhalbdernéchs-
ten 48 Stunden kamen zwei
Angebote, die jedoch nicht
geeignet waren und ab-
gelehnt werden mussten.
4 Tage nach Ubernahme er-
folgte bei zunehmender
Verschlechterung eine of-
fene Leberbiopsie. Hier
zeigte sich ein ausgepragter
Parenchymschaden  ohne
Zeichen der Regeneration. In der Zwi-
schenzeit war der Vater als potentieller
Lebendspender evaluiert worden. Bei
steigendem Bilirubin, fallenden Trans-
aminasen und einem zum Teil schlaf-
rigen, teilweise agitierten Kind erfolgte
noch am gleichen Tag die Lebendspen-
de. Jannik wurde der linke Leberlappen
seines Vaters transplantiert. Der posto-
perative Verlauf war komplikationslos.
Jannik zeigte 3 Wochen nach Transplan-
tation eine milde AbstoBung. Es erfolgte
eine Therapie mittels Urbasonstof tiber
drei Tage. Nach Entlassung erfolgten re-
gelmdfige Vorstellungen zur Verlaufs-
kontrolle und es ist zu berichten, dass
sich Jannik aktuell ein Jahr nach Trans-
plantation in einem sehr guten Zustand
befindet.

Ansprechpartner

Prof. Dr. Jan Schmidt,
Leiter der Sektion Viszerale
Organtransplantation der
Chirurgischen Universitats-
klinik Heidelberg

Dr. Guido Engelmann,
Oberarzt

Klinik Kinderheilkunde I,
Zentrum fiir Kinder- und
Jugendmedizin
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Eine neue Spezialsprechstunde fiir ungew6hnliche Anamien

(von links nach rechts) Kathrin Hartmann,
Prof. Dr. Andreas Kulozik,
Prof. Dr. Martina Muckenthaler
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Die Andmien gehoren welt-
weit zu den hdufigsten Er-
krankungen und stellen vom
Neugeborenenalter bis ins
spatere Leben ein hdufiges
und oft auch komplexes dif-
ferentialdiagnostisches Pro-
blem dar. Zusatzlich zu der
in der kinderdrztlichen Praxis
nattirlich hdufigen alimen-
tdren  Eisenmangelandamie
spielen seltenere Andmien
wie Hamoglobinkrankheiten,
Aplastische Andmien, Kon-
genitale Andmien, Autoim-
munhdmolysen, Enzymopathien, Memb-
ranstérungen, Chronische Entziindungs-
andmien und andere Ursachen einer
Eisenverwertungsstérung eine zuneh-
mende Rolle in unserer Sprechstunde.
Wir haben daher eine Spezialsprech-
stunde zur Abklarung und Behandlung
von ungewdhnlichen Andmien und mit
grofziigiger Unterstiitzung der Dietmar-
Hopp-Stiftung ein Register fiir seltene
Andmien eingerichtet.
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Die Abkldrung erfolgt zundchst natiir-
lich entsprechend unserem bewdhrten
Algorithmus, mit dem sich die meisten
Ursachen fiir eine Andmie rasch und ra-
tionell diagnostizieren lassen (Abb. 1;
Kulozik 2005). Auf dieser Grundlage be-
raten wir Sie als zuweisende Kollegen
gerne iber das beste weitere Manage-
ment des Patienten.
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In letzter Zeit haben vollig neue, we-
sentlich auch durch unsere eigene For-
schung (Muckenthalerund Kulozik 2005;
Muckenthaler et al. 2005 und 2007) ge-
wonnene Erkenntnisse der Mechanis-
men der Eisenaufnahme in den Kérper,
des Eisentransportes durch die Duo-
denalschleimhaut und in die Zelle und
letztlich der Eisenverwertung jedoch
die Moglichkeit ero6ffnet, bislang unbe-
kannte Erkrankungen zu diagnostizie-
ren (Abb.2). Hier erhoffen wir uns durch
Ilhre Uberweisungen unseren wissen-
schaftlichen Schwerpunkt auf diesem
Gebiet noch weiter starken zu kénnen.

Wir danken der Dietmar-Hopp-Stiftung
fur die grofiziigige finanzielle Unter-
stutzung.

(Entzlindungsreiz)

Hepcidin  —

Fey** - Tf

Duodenum

Abb. 2: Das neu identifizierte Leberhormon Hepcidin integriert Infektabwehr und Eisenstoffwechsel.

Termine

Wir bieten Termine fiir diese
Sprechstunde direkt tiber
das Sekretariat von
Professor Kulozik an:

Tel. 06221 564555
Brigitte.Konda@med.
uni-heidelberg.de
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Neuer diagnhostischer Schwerpunkt am

Mukoviszidose-Zentrum Heidelberg
Ein neues Verfahren zur Messung der CFTR-Funktion bietet neue Perspektiven
fiir die Diagnostik, Prognose und Therapie bei Mukoviszidose

Die Mukoviszidose ist eine der hdu-
figsten noch immer unheilbaren Erb-
krankheiten in Deutschland. Die grof3e
Variabilitdt des Krankheitsverlaufs sowie
die Uberlappung der friihen klinischen
Symptome mit anderen hdufigen Erkran-
kungen stellt oftmals eine diagnostische
Herausforderung dar. Da der Schweif3-
test als Standardmethode insbesondere
im Sduglingsalter sowie bei atypischen
Verlaufsformen eine eingeschrankte
Aussagekraft besitzt, wird die Diagno-
sestellung oftmals verzégert. Durch die
Einflihrung eines neuen diagnostischen
Verfahrens am Heidelberger Mukoviszi-
dose-Zentrum kann die Diagnose durch
direkte Messung der CFTR-Funktion nun
in fraglichen Féllen unmittelbar gestellt
und frithzeitig mit einer spezifischen
Therapie begonnen werden.

Die Mukoviszidose (Zystische Fibrose,
CF) wird durch Mutationen im ,,Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator“ (CFTR) Gen verursacht und
gehort zu den hdufigsten Erbkrank-
heiten in Deutschland. CFTR bildet ei-
nencAMP-abhédngigen Chloridkanalund
spielt in vielen Schleimhduten eine
wichtige Rolle beim epithelialen Salz-
und Wassertransport und damit bei
der Befeuchtung der Schleimhautober-
flachen. Bei Mukoviszidose kommt es
durch einen Verlust der CFTR-Funktion
zur Ausbildung eines zu ,trockenen®
und zdhen Sekrets, welches die Atem-
wege, die Ausflihrungsgdange des
Pankreas, die Gallenwege oder das
Darmlumen verlegt und somit zu einer
chronisch-progressiven Funktionssto-
rung dieser Organe fiihrt. Der klinische
Verlauf dieser Multisystemerkrankung
kann jedoch sehr variabel sein und von
einer frithen und schweren Beteiligung
mehrerer Organe bis zu milden Verlau-
fen reichen, bei welchen nur ein Organ
betroffen sein kann oder die Erkran-
kung erst im Jugend- oder Erwachsenen-
alter beginnt. Diese grofe Variabilitat
des klinischen Phénotyps und die Uber-
lappung frither Symptome mit anderen
haufigen Erkrankungen der Lunge oder
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Die sog. Ussing-Kammer erlaubt zuverldssige Messungen der CFTR-Funktion in Rektum-schleimhautbi-
opsien und bietet somit neue Mdoglichkeiten fiir die Mukoviszidose-Diagnostik.
Foto: Frau Pflanz, Medienzentrum, Universitdtsklinikum Heidelberg

des Gastrointestinaltrakts stellen im
klinischen Alltag somit oftmals eine
Herausforderung dar.

Da die Diagnose aufgrund klinischer
Symptome erst nach Entwicklung einer
CF-typischen  Multiorganerkrankung
mit hoher Wahrscheinlichkeit gestellt
werden kann, sind fir eine friithe Dia-
gnosestellung aussagekraftige Test-
verfahren erforderlich. Hierbei stellt
der Schweif3test bei derinitialen Abkla-
rung bei Verdacht auf Mukoviszidose
weiterhin das wichtigste Untersuchungs-
verfahren dar. Die Aussagekraft des
Schweifitests ist jedoch insbesonde-
re im Sduglingsalter eingeschrankt, da
die Schweifmengen oftmals zu gering
sind, um zuverldssige Messungen der
Chloridkonzentration durchfiihren zu
konnen. Weiter ist mittlerweile aus
verschiedenen Studien bekannt, dass
die Chloridkonzentration im Schweif3
bei bis zu 10 % der CF-Patienten mit
atypischen Verldufen im Grenzbereich
(30 = 60 mmol/l Cl- im Schwei’) oder

sogar im Normalbereich liegen kann.
Besteht aufgrund der klinischen Symp-
tomatik trotz grenzwertigem oder nor-
malem Schweifitest weiterhin der
Verdacht, dass eine Mukoviszidose
vorliegen konnte, besitzen auch mole-
kulargenetische Untersuchungen oft-
mals keine zusatzliche Aussagekraft.
Da die Mukoviszidose durch tiber 1200
verschiedene Mutationen verursacht
werden kann und in den molekular-
genetischen Untersuchungen nur die
hadufigsten CFTR-Mutationen erfasst
werden, ist eine eindeutige Diagno-
sestellung durch diese Untersuchung
bei lediglich 60 — 70% der Mukovis-
zidose-Patienten moglich. Weiterfiih-
rende genetische Untersuchungen wie
eine umfassende Sequenzierung des
CFTR-Gens sind sehr zeit- und kosten-
intensiv und daher zur Frithdiagnose
bzw. zur differentialdiagnostischen
Abgrenzung einer milden/atypischen
Mukoviszidose von anderen hadufigen
Krankheitsbildern in der Praxis nicht
praktikabel.



Zur Verbesserung der Mukoviszidose-
Diagnostik haben wir in den letzten
Jahren eine neue Methode entwickelt,
die erlaubt, die CFTR-Funktion direkt
im nativen Epithel zu untersuchen.
Hierzu werden nur wenige Millimeter

groe  Rektumschleimhautbiopsien
entnommen und die CFTR-Funktion im
Gewebe in einer sogenannten Ussing-
kammer untersucht (siehe Abbildung).
In dieser Messvorrichtung kann der
CFTR-Chloridkanal mit Agonisten des
cAMP-Signalwegs pharmakologisch
stimuliert und die CFTR-vermittelte
Chloridionensekretion quantitativ er-
fasst werden. Mit Hilfe dieser Mes-
sungen kann sehr genau bestimmt
werden, ob ein CF-typischer Defekt
des epithelialen lonentransports vor-
liegt oder nicht (1).

Wird in der Ussingkammer-Untersu-
chung festgestellt, dass ein Defekt der
CFTR-Funktion vorliegt, so kann weiter
untersucht werden, ob dieser komplett
ist, oder ob im nativen Gewebe noch
eine  CFTR-Restfunktion vorhanden
ist. Da der Nachweis einer CFTR-Rest-
funktion im nativen Epithel mit einem
milderen Krankheitsverlauf korreliert,
konnen mit Hilfe dieser Untersuchung
auch Aussagen zur Prognose getroffen
werden. So konnten

senenalter normal, die Gewichtszu-
nahme und damit die korperliche
Entwicklung waren besser und auch
die Lungenerkrankung warweniger stark
ausgeprdgt als bei Patienten mit kom-
plettem Verlust der CFTR-Funktion (2).

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen
werden am Heidelberger Mukoviszi-
dose-Zentrum mittlerweile in die Pra-
Xis umgesetzt. Seit Beginn des Jahres
steht diese fiir Patienten wenig belas-
tende Untersuchung der CFTR-Funktion
in Rektumschleimhautbiopsien zur Ab-
klarung unklarer Falle in der Routine-
diagnostik zur Verfligung. Somit kann
bei klinischem Verdacht auf Mukovis-
zidose und unklaren Schweiftestergeb-
nissen mit Hilfe dieser Untersuchung
bereits von der Neugeborenenperiode
an in der Regel innerhalb eines Tages
geklart werden, ob eine Mukoviszidose
vorliegt oder nicht.

Somit kann die Diagnose frither gestellt
und auch friither mit einer gezielten The-
rapie begonnen werden. Wenn in dieser
Untersuchung eine CFTR-Restfunkti-
on nachgewiesen werden kann, ist es
wahrscheinlich, dass die Erkrankung
bei regelmafiger Therapie auch we-
niger schwer verlaufen wird.

wir in fritheren Studi-
en zeigen, dass bei
etwas 10 — 20 % der
Mukoviszidose-Patien-
ten eine CFTR-Rest-
funktion nachgewie-
sen werden kann und
dass die Erkrankung
bei dieser Patienten-
gruppe milder ver-
lduft. Bei Patienten
mit CFTR-Restfunktion
kam die Erkrankung
mehrere Jahre spater
zum Ausbruch, die

Funktion des exokri-
nen Pankreas und
die Verdauung waren
meist bis ins Erwach-

Priv. Doz. Dr. Marcus Mall ist Oberarzt und
Leiter des Mukoviszidose-Zentrums der
Klinik Kinderheilkunde Ill des Zentrums fiir
Kinder- und Jugendmedizin Heidelberg
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Neuroprotektion bei Neugeborenen

Wozu Neuroprotektion?

Die perinatale Asphyxie (griechisch:
asphyxos = Pulslosigkeit) ist mit ei-
ner Inzidenz von 1-1,5% aller Lebend-
geburten weiterhin eine hdufige Ge-
burtskomplikation. Als Sammelbegriff
steht sie fiir eine schwere Hypoxie und
Kreislaufsuppression unter der Geburt
unterschiedlicher Atiologie. Sie tritt ty-
pischerweise als unvorhersehbares Er-
eignis beim reifen Neugeborenen auf
und kann zu einer schweren Encephalo-
pathie fiihren (Abb. 1).

Die Folgen sind variabel und reichen
von keiner bis zu schwerer Hirnschadi-
gung mit Zerebralparesen, Krampfan-
fallen und geistiger Behinderung. Das
Ausmaf der Schadigung wird bei einer
Asphyxie nicht durch das Akutereignis
allein bestimmt, sondern von den nach-
folgenden Prozessen, die dadurch in
Gang gesetzt werden und zu einem se-
kunddren Energieversagen fiihren.

Dr. Susanne Schubert

Die Autorin erhielt fiir ihre Arbeit

., Neuroprotective effects of Topiramate
after hypoxia-ischemia in newborn
piglets“ den Desitin Jungforscherpreis der
Gesellschaft fiir Neuropddiatrie 2006.

Was bedeutet Neuroprotektion?

Der Schutz der Gehirnzellen vor einer
bleibenden Schadigung ist seit den
zwanziger Jahren ein neurologisches
Forschungsthema und in letzter Zeit
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Abb. 1: Links: MRT-Schddel eines reifen Neugeborenen 6 Tage nach Asphyxie. Deutliche Intensitdtserhhung
im Bereich des Putamens und Thalamus (Pfeile)(T1) Rechts: 1 Jahr spdter weiterhin bestehende Signal-
intensitdtsvermehrung im Bereich von Putamen und Thalamus bds. (T2). Klinisch besteht eine schwere
spastische Zerebralparese. Aus: Johnston et al.: Neurobiology of hypoxic-ischemic injury in the developing

brain. Ped Res 49 (6) 2001, 735-741.

wurde der Begriff der Neuroprotektion
mehr und mehr zu einem Schlagwort,
sei es bei Erwachsenen nach Schlagan-
fall, bei der Alzheimer-Erkrankung oder
eben bei Neugeborenen nach Asphyxie.

Die einzig klinisch relevante Neuro-
protektion nach Asphyxie besteht mo-
mentan in der Hypothermiebehandlung
als individuellem Heilversuch. Leider
ist diese nicht ohne Risiko. Es kann zu
schwerwiegenden Komplikationen wie
beispielsweise arterielle Hypotension,
Bradykardie, Nephropathie oder Koa-
gulopathien kommen. Zum Zeitpunkt
der Entscheidung zur Neuroprotektion
ist aber das Ausmaf der Schadigung
noch nicht vorhersehbar. Eine Nutzen-
Risiko-Abwdgung der Hypothermie-
Behandlung ist deshalb im Einzelfall
schwierig. Es gibt ein Zeitfenster von 2-
6 h zwischen dem primaren Insult und
dem Beginn des sekunddren Energie-
verlustes (Abb. 2). In dieser Erholungs-
phase kommt es zur Reperfusion und
Reoxygenierung des geschaddigten Are-
als. Innerhalb dieser Stunden, d.h. vor
Beginn des sekundaren Energieverlus-
tes, muss eine Therapie begonnen wer-

den, um schddigende Folgekaskaden
aufzuhalten und somit das Ausmaf der
Schddigung einzudammen. Das Dilem-
ma der Neuroprotektion besteht somit
in dem kurzen Entscheidungszeitraum.

Studien zur Neuroprotektion nach Hypo-
xie-Ischdmie (Asphyxie)

Tierexperimentelle Studien zielen be-
reits seit langerem auf die Verhinde-
rung bzw. Behandlung von Folgescha-
den nach Asphyxie ab.

Ansatz und Ziel unserer tierexperimen-
tellen Studie war deshalb der Nachweis
eines neuroprotektiven Effekts des fiir

Abb. 2: Dem primdren Energieverlust (weif3e Linie)
folgt eine Erholungsphase von 2-6h, in der es zur
Reperfusion des betroffenen Hirngewebes kommt
(graue Linie). Anschlieend treten sekunddre
Ereignisse auf, die zu einer Folgeschddigung und
weiterem Zelluntergang fiithren (schwarze Linie)



Abb. 3: Schnitt durch ein Ferkelgehirn: Das Vertei-
lungsmuster der grauen und weifSen Substanz ist
dem eines menschlichen Neugeborenengehirns sehr
dhnlich.

Kinder zugelassenen Antikonvulsivums
Topiramat. Frithere tierexperimentelle
Studien an Nagern konnten eine Ver-
minderung des neuronalen Zellunter-
gangs nach Hypoxie-Ischdmie unter To-
piramat-Behandlung nachweisen und
postulierten deshalb einen neuropro-
tektiven Effekt. Ein Erklarungsansatz
bietet dabei der vielseitige Wirkmecha-
nismus, der an verschiedenen lonen-
kandlen des Gehirns angreift und somit
mehrere toxische Prozesse gleichzeitig
beeinflussen kann. Das Rattengehirn
unterscheidet sich jedoch hinsichtlich
Gyrierung und Verteilung der weien
Substanz wesentlich vom reifen mensch-
lichen Neugeborenengehirn.

Abb.4: Deutliche Verringerung neuronaler Zellen

nach Hypoxie-Ischdmie (a) gegentiber gesunder
Kontrolle (b)

Wir wahlten deshalb neugeborene Fer-
kel, da deren Gehirn dem menschlicher
Neugeborener hinsichtlich Reifung und
Verteilung von grauer und weifder Sub-
stanz wesentlich dhnlicher ist (Abb. 3).
Nach der operativen Ausldsung eines
Hypoxie-Ischdamie-Ereignisses erhielten
die Tiere entweder Topiramat (in ver-
schiedenen Dosierungen) oder Placebo
und wurden tiber 3 Tage lang beobach-
tet. Dabei wurden tdglich vier EEGs
abgeleitet und Krampfanfdlle mittels
Langzeit-Video iiberwacht. Zweimal tag-
lich wurde ein etablierter neurolo-
gischer Verhaltensscore erhoben. Zu-
sdtzlich wurden regelmafiig Blutwerte
kontrolliert. Nach drei Tagen wurden
die Tiere getotet und die Gehirne histo-
logisch hinsichtlich neuronalem Zellun-
tergang und Apoptose untersucht (Abb.
4). Das Ergebnis zeigte ein verbes-
sertes neurologisches Outcome unter
Topiramat (Abb. 5). Das Ausmaf der
neurologischen Schadigung war unter
der Gabe des Antikonvulsivums gerin-
ger (Abb. 6). Gleichzeitig traten auch
weniger cerebrale Anfélle auf. Unter der
Standarddosis von Topiramat zeigten
die Tiere zudem signifikant weniger
Zelluntergang im Vergleich zu den Pla-
cebo-Tieren. Der neuroprotektive Effekt
war somit sowohl klinisch als auch hi-
stologisch nachweisbar.

scale

Vom Tierexperiment in die Klinik ...

ist es natiirlich noch ein weiter Weg. Als
Fazit unserer Studie leiten wir jedoch
ab, dass zum einen ein multimodaler
Ansatz zur effektiven Neuroprotektion
unerldsslich ist. Weitere Langzeitver-
suche miissen folgen, um den Effekt
des Antikonvulsivums Topiramat zu un-
termauern und dieses am Ende in der
Neonatologie zu etablieren.

40 4
301
E
® 204
]
U]
022
10
(o] T T T T
N= 8 8 8
1 3
Gruppe

Abb. 5: Neurologisches Outcome nach Hypoxie-Isch-
dmie 52h postoperativ: 1 gesunde Tiere 2 Placebo

3 Topiramat-Normaldosis 4 Topiramat-Hochdosis.
Im Vergleich zum Placebo zeigen die behandelten
Tiere deutlich weniger neurologische Ausfallser-
scheinungen.

jj'.ll

control placebo

frontal cortext

TPM 20 mg

TPM 50 mg

Abb.6: Im Bereich des frontalen Kortex zeigten die behandelten Tiere signifikant
weniger Zelluntergang im Vergleich zu den Placebo-kontrollierten Tieren.
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Termine

20.06.2007

23.06.2007

27.06.2007

07.07.2007

11.07.2007

18.07.2007

25.07.2007

01.12.2007

Patienten- und Zuweiserzufriedenheit am Zentrum fiir Kinder-
und Jugendmedizin Heidelberg: Bericht und Aussprache
Prof. F. Schaefer, Klinik Kinderheilkunde I,
Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin Heidelberg
Ort: Horsaal im Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin

Im Neuenheimer Feld 152
Zeit: 18 Uhrc.t.

5. Heidelberger Curriculum Kinder- und Jugendmedizin

Ort: Horsaal im Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin
Im Neuenheimer Feld 152

Zeit: 9.00 Uhr bis 15.30 Uhr

Integrated pain assessment and management in children

Prof. C. L. von Bayer, University of Saskatchewan, Canada

Ort: Horsaal im Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin
Im Neuenheimer Feld 152

Zeit: 18 Uhr c.t.

4. Benefizgolfturnier fiir die Initiative ,,COURAGE fiir chronisch
kranke Kinder“ des Zentrums fiir Kinder- und Jugendmedizin
Heidelberg

Ort: Golfclub Heidelberg-Lobenfeld

Zeit: Beginn 10.00 Uhr

Alte und neue Erkrankungen der weifen Substanz des ZNS

Dr. N. Wolf, Klinik Kinderheilkunde V — Epilepsiezentrum,

Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin Heidelberg

Ort: Horsaal im Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin
Im Neuenheimer Feld 152

Zeit: 18 Uhrc.t.

Therapieoptionen bei perinataler Asphyxie und

hypoxisch-ischdmischer Enzephalopathie

Prof. C. Biihrer, Direktor Abt. Neonatologie,

Universitdts-Kinderklinik Basel

Ort: Horsaal im Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin
Im Neuenheimer Feld 152

Zeit: 18 Uhrc.t.

Bluthochdruck — ein unterbewertetes pddiatrisches

Gesundheitsproblem?

PD Dr. E. Wiihl, Klinik Kinderheilkunde I,

Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin Heidelberg

Ort: Horsaal im Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin
Im Neuenheimer Feld 152

Zeit: 18 Uhrc.t.

6. Heidelberger Curriculum Kinder- und Jugendmedizin

Programm
9:00 Begriifung
Prof. Dr. A. Kulozik

9:10 Von Ringen, Schlingen und anderen
schlimmen Dingen — Moderne Bild-
gebung bei kongenitalem Stridor
Dr. ). Eichhorn

9:40 Bronchoskopie bei kongenitalem Stridor
Dr. W. Springer

10:10 Kardiochirurgische Behandlung
bei kongenitalem Stridor
Dr. T. Loukanov

10:40 Pneumologische Nachbetreuung bei
kongenitalem Stridor
Prof. Dr. F.-M. Miiller

11:10 — 11:30 Kaffeepause

11:30 Osophagusatresie
PD Dr. S. Holland- Cunz

12:00 Dunndarmatresie
Dr. M. KeBler

12:30 Analatresie
Dr. P. Giinther

13:00 - 14:00 Mittagsimbiss

14:00 Spezifische Immuntherapie — Aktueller
Stand und Zukunftsperspektiven
PD Dr. 0. Sommerburg

14:30 Die sublinguale spezifische
Immuntherapie — eine Alternative aus
padiatrischer Sicht?

PD Dr. 0. Sommerburg

Stand: Mai 2007

15:00 Diskussion



