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Erdffnungssymposium des ZSE Heidelberg

Sehr geehrte, liebe Kolleginnen und Kollegen,

Anfang 2011 wurde in Heidelberg ein
Zentrum fiir Seltene Erkrankungen
gegriindet, um Patienten zu helfen,
rascher zielgerichtet zu einer qualifi-
zierten Diagnostik, Therapie und Be-
treuung zu kommen. Immerhin leben
allein in Deutschland tiber vier Millionen
Menschen mit einer seltenen Erkran-
kung. Viele der zahlreichen seltenen
Erkrankungen, die definitionsgemaf
dann vorliegen, wenn weniger als 5 von
10.000 Personen von ihr betroffen sind,
haben einen chronischen Verlauf. Da sie
oft mehrere Organsysteme betreffen,
breite phanotypische Spektren aufwei-
sen und ihr Bekanntheitsgrad unter den
Arzten naturgeméf gering ist, durchlau-
fen die Patienten mit einer seltenen Er-
krankung zumeist wahre Odysseen, be-
vor die richtige Diagnose gestellt wird.
Andererseits konnten in den letzten Jah-
ren wesentliche Fortschritte in der Dia-
gnostik vieler Erkrankungen erzielt und
zunehmend wirksame Therapieansdtze
entwickelt werden.

Das Zentrum fiir Seltene Erkrankungen
biindelt und fordert die in vielen Be-
reichen des Universitatsklinikums
vorhandene Expertise in der Versor-
gung von Patienten mit seltenen Er-
krankungen, deren interdisziplindre
Vernetzung sowie die grundlagenori-
entierte und klinische Forschung auf
diesem Gebiet. Ziel ist es, Diagnostik,
Behandlung und Forschung voranzu-
treiben, Betroffenen und Arzten eine
qualifizierte Anlaufstelle zu bieten,
fundierte Informationen bereitzustel-
len sowie rasch den Weg zu den ,rich-
tigen“ Therapien zu weisen. Das Zen-
trum ist die primdre Ansprechstelle fiir
alle Kolleginnen und Kollegen in Praxis
und Kliniken, die eine interdisziplindre
Zusammenarbeit bei der Betreuung
ihrer Patienten mit einer seltenen Er-
krankung suchen wie auch fiir Betrof-
fene und ihre Familien. Die Koordina-
tionsstelle des Zentrums versteht sich
als Kontakt- und Zuweisungsstelle, um
die Suche nach einem geeigneten An-

sprechpartner innerhalb des Klinikums
zu erleichtern. Je nach Beschwerdebild
wird der Patient an einen Teilbereich
weitergeleitet oder gegebenenfalls
auch an ein vergleichbares Zentrum
an einem anderen Standort vermittelt,
wenn die Fragestellung in dessen Kom-
petenzbereich fallt. Das Zentrum ist
dariiber hinaus primadrer Ansprechpart-
ner des Kindernetzwerkes e.V. So kann
das Kindernetzwerk Anfragen aus dem
siidwestdeutschen Raum an das Zen-
trum fiir Seltene Erkrankungen weiter-
leiten, wenn noch keine Diagnose oder
kein Spezialist gefunden worden ist.
Aus-, Weiter- und Fortbildungen auf
dem Gebiet der seltenen Erkrankungen
bei Studierenden, Pflegepersonal und
Arzten des Universitatsklinikums Hei-
delberg und bei der Arzteschaft der
Region sollen diese Fortschritte zum
Wobhle der Patienten transportieren.
Am Donnerstag, den 13. November
2014 wollen wir lhnen das Zentrum in
unserer Reihe ,,Medizin am Abend“ na-
herbringen. Detaillierte Informationen
zu dieser Veranstaltung finden Sie auf
Seite 3.

Wir freuen uns sehr auf Ihr Kommen.
Mit besten Griien

7Y H—

Prof. Dr. Georg F. Hoffmann
Sprecher

Zentrum fir Seltene Erkrankungen
Universitdtsmedizin Heidelberg
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Zentrum fiir seltenen Erkrankungen

Aktuelle Situation am Markt fiir Krankenhduser

Irmtraut Giirkan, Kaufmdnnische Direktorin

Die wirtschaftliche Situation der Kran-
kenhduser in Deutschland ist prekar,
etwa die Halfte aller Hauser schreibt
rote Zahlen. Dieses Problem trifft
nicht nur Hauser der Grund- und Re-
gelversorgung, sondern auch Ma-
ximalversorger einschliefilich der
Uniklinika.

Die finanzielle Schieflage ist kein
Ausdruck mangelnder Wirtschaftlich-
keit, sondern resultiert vielmehr aus
der nach wie vor bestehenden soge-
nannten Scherenproblematik, d.h.
die Krankenhduser haben insbeson-
dere durch die jahrlichen Tarifsteige-
rungen hohere Kostenaufwiichse als
die Krankenhausvergiitungen ange-
hoben werden.

Die vollig unzureichende Kranken-
hausinvestitionsférderung durch die
offentliche Hand ist ein weiterer Grund
flir die finanzielle Not vieler Hauser.

Fur die Uniklinika gilt auBer der fir
alle Krankenhduser bestehenden Pro-
blematik, dass sie besondere Auf-
wendungen schultern miissen, denen
keine ausreichende Finanzierung ge-
geniibersteht:

> Sie haben einen besonders hohen
Anteil sog. Extremkostenfdlle zu
verkraften, da sie besonders kom-
plexe Krankheitsfdlle zu versorgen
haben; hier ist eine gesonderte Fi-

nanzierung, nach Kalkulation durch
das INEK, in Aussicht gestellt.

> Uniklinika haben eine hohe Vor-

haltung fiir umfassende Notfall-
versorgung in allen Disziplinen, die
Behandlung seltener Erkrankungen
und die Sicherstellung der ambu-
lanten Versorgung bei besonders
schweren Erkrankungsverlaufen zu
leisten. Diese Bereiche sind weder
durch DRGs noch durch ambulante
Pauschalen angemessen abge-
deckt.

Des Weiteren schultern die Unikli-
nika einen tberproportional hohen
Anteil an drztlicher Weiterbildung,
gerade in Fachern wie der Patholo-
gie, der Strahlentherapie oder der
Hygiene, die nur an grofen Kran-
kenhdusern vorgehalten werden.

Diese Aufgaben werden in euro-
pdischen wie auflereuropdischen
Landern, die d&hnliche Finanzie-
rungssysteme haben, gesondert
vergitet.

> SchlieBlich nehmen die Uniklinika
die Innovationsfiihrerschaft bei der
Etablierung neuer Verfahren oder
Produkte ein, die nicht oder nur mit
erheblicher zeitlicher Verzogerung
von den Kostentrdgern finanziert
werden.

So weit die Situationsbeschreibung.

Uniklinika immer mehr defizitdr

20M 48 %
2012 45 %
2013* 34%

2014%

Positiv (Uberschuss von iiber 1Mio €)  Ausgeglichen (-1 Mio € bis+1Mio €)  Negativ (Fehlbetrag von iiber 1 Mio €)

*teilweise vorlaufige Jahresergebnisse / **erwartete Ergebnisse Quelle: VUD-Mitgliederbefragungen, Stand Juni 2014
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Aber die Krankenhduser sind nicht nur
ein Kostenfaktor, sondern ein bedeu-
tender Wirtschaftsfaktor oder, wie es
von Gutachtern fiir die Uniklinik Hei-
delberg festgestellt wurde:

,Krankenhduser sind die Wirtschafts-
motoren fiir die Region“. Fir jeden
staatlich investierten Euro fliesen aus
Heidelberg 3 Euro in die Kassen von
Bund, Lander und Gemeinden zuriick.
Ahnliche Effekte lassen sich sicher fiir
viele Krankenhduser feststellen.

Schlie3lich sind die Krankenhduser
kompetente und verldssliche Arbeit-
geber in einer fiir den Wirtschafts-
standort Deutschland bedeutenden
Branche mit insgesamt mehr als 5
Mio. Arbeitspldatzen. Allein in den
Krankenhdusern sind ca. 1,2 Mio.
Menschen beschaftigt. Zum Ver-
gleich: Die Automobilindustrie verfiigt
liber 750.000 Arbeitsplatze.

Programm

Damit die Krankenhduser ihre wich-
tigen Gemeinwohlaufgaben auch kiinf-
tig wahrnehmen konnen, erwarten sie
von der Politik bei der fiir das kommen-
de Jahr angekiindigten Klinikreform:

> Nachbesserungen bei der Vergii-
tung; vollstandige Finanzierung
der Tarifsteigerungen und kranken-
hausspezifischer Warenkorb bei
den Sachkosten

> Beseitigung der Schieflage bei der
Investitionsfinanzierung; Schlie-
Bung der auf ca. 3 Mrd. € jahrlich
geschatzten Finanzierungsliicke

> Finanzierung dervon den Uniklinika
erbrachten besonderen Leistungen

| o

Irmtraut Girkan
Kaufméannische Direktorin
Stv. Vorstandsvorsitzende

Tag der Seltenen Erkrankungen am Universitatsklinikum Heidelberg

am 13. November 2014

Ort: GrofRer Horsaal der Kopfklinik (Im Neuenheimer Feld 400)

Uhrzeit: 18 — 21 Uhr

> Medizin am Abend: ,Von Arzt zu Arzt und keine Diagnose —
wer hilft bei seltenen Erkrankungen?*
> Informationsstdnde von Selbsthilfegruppen im Foyer der Kopfklinik
> Online-Expertensprechstunde im Rahmen von Facebook von 18-21 Uhr

Kostenfreies Parken auf den Parkpldtzen vor dem Otto-Meyerhof-Zentrum (P 7) und

VZM Siid.

Nach Vortrag und Diskussion ladt das Klinikum zu einem kleinen Imbiss und
Umtrunk. Der Eintritt ist frei, eine Anmeldung ist nicht erforderlich.

http://www.klinikum.uni-heidelberg.de/Medizin-am-Abend.132249.0.html
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Zentrum fiir seltenen Erkrankungen

Derzeit besteht es aus
14 Einzelzentren fir

>
>
>

Amyloidose
Seltene Blutkrankheiten

Echinokokkose und Seltene
Tropenerkrankungen

Angeborene
Endokrinopathien

Seltene Herzerkrankungen

Seltene Kranio-orofaziale
Erkrankungen

Seltene Lungenerkrankungen
Mukoviszidose

Angeborene
Nierenerkrankungen

Seltene Orthopéddische
Erkrankungen

Seltene Rheumatische
Erkrankungen

Angeborene Stoffwechsel-
erkrankungen

Syndromale Entwicklungs-
storungen bei Kindern

Seltene Tumorerkrankungen

Gar nicht so selten

T 4 Millonen

Menschen

s Dt il
& il eltenen

Erkrarkumpon

Dwstarhe Heuburodion

In Deutschland sind etwa vier Millionen
Menschen an einer der rund 8.000 ver-
schiedenen seltenen Erkrankungen be-
troffen. Seltene Erkrankungen sind oft
schwierig von haufigen Erkrankungen
abzugrenzen, da eine eindeutige dtiolo-
gische Definition nicht immer gegeben
ist und Uberschneidungen bestehen.
So kann die Diagnose einer seltenen
Erkrankung aus der differentialdiagnos-
tischen Abkldrung sehr heterogener
hdufiger klinischer Konstellationen,
z.B. geistige Behinderung, Andmie,
Kleinwuchs, etc. hervorgehen.

Die haufigste Ursache von seltenen Er-
krankungen sind Gendefekte. Die Krank-
heiten manifestieren sich oft im friilhen
Kindesalter, wie z.B. die meisten ange-
borenen  Stoffwechselerkrankungen.
Jedoch kdnnen die Erkrankungen auch
erst im Erwachsenenalter auftreten, wie
z.B. bei den Amyloidosen.

Der meist chronische Verlauf von sel-
tenen Erkrankungen ist haufig schwer-
wiegend und fortschreitend und betrifft
nahezu alle Organe — oft auch im Sinne
einer Multiorganbeteiligung. Ihnen al-
len gemeinsam sind besondere An-
spriiche an Informationen, Diagnostik
und Behandlung, die Notwendigkeit ei-
ner starken Interdisziplinaritdat und der
Biindelung von Forschungsaktivitaten
sowie oft fehlende spezifische Thera-
pieansdtze.

Dieser Zusammenschluss von Kliniken
und Instituten biindelt und fordert die
in vielen Bereichen vorhandene Exper-
tise in der Versorgung von Patienten mit
seltenen Erkrankungen. Im Fokus steht
ferner die Forschung zu seltenen Er-
krankungen, da nur so das Verstandnis
spezifischer seltener Krankheiten ver-
bessert und fehlende Therapieméglich-
keiten entwickelt werden kdnnen.

Die enge Zusammenarbeit mit den
Selbsthilfegruppen in vielen Teilbe-
reichen des ZSE Heidelberg stellt eine
sinnvolle Erganzung zur arztlichen The-
rapie dar.

Primdre Ansprechpartnerin fiir zuwei-
sende Arzte und Patienten ist die Koor-
dinatorin des Zentrums, Frau Dr. Pamela
Okun. Je nach Beschwerdebild wird der
Patient an einen Teilbereich weiterge-
leitet oder gegebenenfalls auch an ein
anderes ZSE vermittelt, wenn die Fra-
gestellung in deren Kompetenzbereich
fallt.

Diese Einzelzentren stellen sich im Fol-
genden kurz in ihrer Vernetzung mit be-
teiligten Kliniken und Abteilungen, den
behandelten Krankheitsbildern und ih-
ren Forschungsgebieten vor. Innerhalb
des ZSE Heidelberg bestehen vielfal-
tige interdisziplindre Aktivitditen mit
diversen Kooperationen der verschie-
denen Einzelzentren.

Seltene Erkrankungen

Uiberveegend genetische Lirzacher

- b T i

Amyloidose-Zentrum Heidelberg

Jedes Jahr erkranken ca. 8oo Menschen
in Deutschland neu an Amyloidose. Sys-
temische Amyloidosen sind Protein-
faltungs-Krankheiten, bei denen sich
Proteine aufgrund einer Konformati-
onsdnderung als unldsliche Fibrillen in
fast allen Organen ablagern. Die Folge
sind schwere Funktionsstorungen der
betroffenen Organe. Vor allem die Herz-
beteiligung ist mit einer schlechten Pro-
gnose verbunden. Die Diagnose wird
durch eine Gewebebiopsie gesichert.
Die Klassifikation erfolgt nach dem ver-
ursachenden Protein (Leichtketten der
Immunglobuline, Serum Amyloid A oder
bei hereditdaren Formen Serumproteine
wie Transthyretin, Fibrinogen-alpha und
Apolipoprotein A1).

Makroglossie bei einem Patienten mit
AL-Amyloidose

Die Leichtketten-Amyloidose st in
Deutschland die hé&ufigste Form. Ur-
sache ist meist eine nicht-maligne mo-
noklonale Plasmazell-Erkrankung: Die
sezernierten Leichtketten sind amyloi-
dogen. Alle Organe auBer dem ZNS kon-
nen betroffen sein. Typische Symptome
sind Makroglossie und periorbitale Blu-
tungen. Patienten mit fortgeschrittener
Herzbeteiligung haben im Median eine
Lebenserwartung von nur 3,5 Monaten.
Das Ziel der Therapie ist, die klonalen
Plasmazellen zu zerstéren. Aufgrund
des fehlenden Nachschubs der Leicht-

ketten konnen sich die Organfunkti-
onen nach Monaten bis Jahren wieder
erholen, das fiihrt zur Verbesserung der
Prognose und Lebensqualitdt der Pati-
enten.

Kongorotfdrbung der Niere mit Nachweis von
Amyloid in einem Glomerulum

Die Forschung erfolgt in nationalen
Verbiinden (GERAMY) und international
mit weiteren Amyloidose-Zentren und
der International Society of Amyloido-
sis (ISA).

Ziele sind:

> die Erforschung der Amyloidbildung
und des -abbaus

> Durchfiihrung von prospektiven in-
ternationalen Therapiestudien

> Erarbeitung von neuen Prognosekri-
terien

> Erarbeitung gemeinsamer Indikati-
onen fiir die Organtransplantation

Sprecher:
PD Dr. Stefan Schonland

Stellvertreterin:
PD Dr. Ute Hegenbart

Beteiligte Kliniken:

> Hamatologie und Rheumato-
logie

Kardiologie

Nephrologie
Gastroenterologie
Transplantations-Chirurgie
Neurologie

Pathologie

Radiologie
Nuklearmedizin
Humangenetik
Augenklinik

VOV V VYV VYV YV YV Y
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Zentrum fiir seltenen Erkrankungen

Sprecherin:
Prof. Dr. Martina Muckenthaler

Stellvertreter:
Prof. Dr. Dr. Andreas Kulozik

Zentrum fiir Seltene Blutkrankheiten

normal

Eisenmangelandmie

. - ®

Erythrozytenmorphologie eines gesunden Probanden im Vergleich zu einem Patienten mit
Eisenmangelandmie und den dafiir typischen mikrozytdr und hypochrom verdnderten Erythrozyten

Das Zentrum fiir Seltene Blutkrank-
heiten ist in der Klinik fuir Padiatrische
Onkologie, Hamatologie und Immu-
nologie des Zentrums fiir Kinder- und
Jugendmedizin der Universitdt Heidel-
berg angesiedelt. Diese zdhlt mit jahr-
lich rund 10.000 ambulanten Besuchen
und ca. 3.500 stationdren Behand-
lungen zu den groBten Einrichtungen
dieser Art in Deutschland. Hier sind
samtliche Diagnose- und Therapiever-
fahren fiir die verschiedenen hamatolo-
gischen Erkrankungen des Kindes- und
Jugendalters etabliert: Das Spektrum
reicht nach ausfiihrlicher Beratung von
einfachen medikamentdsen Therapien
bis hin zur komplexen Transplantation
von Blutstammzellen.

Die Stammzell-Transplantation fiihren
wir in enger Zusammenarbeit mit der
Medizinischen Universitatsklinik, Ab-
teilung fiir Hdmatologie, Onkologie und
Rheumatologie, durch. So profitieren
unsere Patienten von mehr als 25 Jah-
ren Erfahrung auf diesem Gebiet. Darii-
berhinaus existiert fiir jede Erkrankung
ein dichtes Netzwerk an Kooperationen
innerhalb des Universitatsklinikums.

Im Fokus stehen seltene Formen der

1. Andmien bei Mangel an funktionsfa-

higem Hamoglobin, ausgeldst durch

> eine fehlerhafte bzw. verminderte
Bildung der Globinketten des Hamo-
globins (z.B. Thalassdmie, Sichel-
zellerkrankung),

> Stérungen im Eisenstoffwechsel
(z.B. IRIDA, sideroblastische Ana-
mien)

> den vorzeitigen Abbau roter Blutkor-
perchen (Hamolytische Andmien)

2. Blutstillungs- und Blutgerinnungs-

stérungen

3. Angeborene Immunschwdchen

Es besteht eine enge Zusammenarbeit
mit Forschungsgruppen innerhalb des
Universitatsklinikums sowie externer
Einrichtungen wie dem Europdischen
Laboratorium fiir Molekularbiologie in
Heidelberg. Wir sind Mitglied im Nati-
onalen Genomforschungsnetz, in iiber-
regionalen Forschungsverbiinden der
Deutschen  Forschungsgemeinschaft
und der EU sowie im Forschungsnetz-
werk des Bundesministeriums fiir Bil-
dung und Forschung.

Zentrum fiir Echinokokkose und Seltene

Tropenerkrankungen

us

MRI

Darstellung der WHO-Zystenstadien der zystischen Echinokokkose in verschiedenen

bildgebenden Modalitdten

Wir bieten das gesamte Spektrum der
Diagnostik und Therapie der Tropen-
erkrankungen an. In der Tropenmedi-
zinischen Ambulanz und der Spezial-
sprechstunde Echinokokkose werden
jahrlich ca. 2.500 Patienten aus einem
tiberregionalen Einzugsgebiet unter-
sucht.

Die Betreuung von Patienten mit zys-
tischer Echinokokkose (Echinococcus
granulosus, Hundebandwurm, CE) und
alveoldrer Echinokokkose (Echinococ-
cus multilocularis, Fuchsbandwurm,
AE) ist an unserem Klinikum in interdis-
ziplindrer Zusammenarbeit etabliert.
Unsere diagnostische und therapeu-
tische Expertise wird seit iber 15 Jahren
national und international genutzt. Die
Sektion hat einen Forschungsschwer-
punkt Echinokokkose.

Die alveoldre Echinokokkose ist auf der
Nordhalbkugel verbreitet. Sie ist durch
infiltrierend-nekrotisierende  Leberldsi-
onen charakterisiert. Die Patienten ha-
ben tiber lange Zeit lediglich keine oder
geringfiigige Oberbauchbeschwerden.
Hilusnahe Ldsionen machen sich mit
einem schmerzlosen lkterus bemerkbar.
Zufallsbefunde im Ultraschall sind hau-
fig. CT und MRT werden ergédnzend hin-
zugezogen. Sehrseltene extrahepatische
Manifestationen werden durch Bildge-
bung von Lunge und ZNS im Rahmen des
Stagings erfasst. Die Verdachtsdiagnose
AE kann in vielen Féllen serologisch gesi-

chert werden. Gelingt dies nicht, wird die
histopathologische Beurteilung hinzuge-
zogen. Die Therapie erfolgt chirurgisch
mit 2-jahriger postchirurgischer Alben-
dazoltherapie und 10-jahriger Nachbeo-
bachtungszeit, sofern kurativ reseziert
werden kann. Ist dies nicht moglich,
bietet die lebenslange medikamentdse
Suppressionstherapie mit Benzimidazo-
len (Albendazol) eine sehr gute Langzeit-
prognose. Zentral wachsenden Ldsionen
mit Stenosierung der Gallenwege werden
erfolgreich mit Dilatationen und Stenting
behandelt.

Die zystische Echinokokkose kommt
weltweit vor und ist in Deutsch-
land heute praktisch ausschlieBlich
eine importierte Erkrankung. Beson-
dere Aufmerksamkeit muss Immi-
granten mit zystischen Ldsionen der
Leber (70%) und Lunge (20%) gewid-
met werden. Die gut etablierte WHO-
Zystenstadien-Klassifikation CE1 - CE 5
ist diagnostisch und in der postthera-
peutischen Verlaufsbeurteilung hilf-
reich. Verwechslungen mit der CE sind
bei pseudozystischer AE-Manifestation
kritisch. Die Therapie der CE erfolgt sta-
dienspezifisch mit den Optionen Chi-
rurgie, medikamentdse Therapie (Benz-
imidazole - Albendazol), perkutane
Sterilisierungsverfahren und beobacht-
endes Abwarten (watch & wait). Nach-
beobachtungszeiten nach erfolgreicher
Therapie sind je nach Ausgangsbefund
5 —10 Jahre.

Sprecherin:
Dr. Marija Stojkovic

Stellvertreter:
Prof. Dr. Thomas Junghanss

Beteiligte Kliniken und

Abteilungen:

> Abteilung Parasitologie,
Zentrum fiir Infektiologie

> Abteilung Diagnostische und
Interventionelle Radiologie

> Klinik fiir Allgemeine,
Viszerale und
Transplantationschirurgie

> Interdisziplindres
Endoskopiezentrum

> Thoraxklinik

> Pathologisches Institut
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Zentrum fiir Angeborene Endokrinopathien Zentrum fiir Seltene Herzerkrankungen

Sprecher:
Prof. Dr. Markus Bettendorf

Sprecher:
Prof. Dr. Matthias Gorenflo

Stellvertreter:
Prof. Dr. Hugo Katus

Stellvertreter:
Prof. Dr. Thomas Strowitzki

Beteiligte Kliniken und
Abteilungen:
> Zentrum fiir Kinder- und Ju-

m " ' Beteiligte Kliniken:
> Zentrum fur Kinder- und Ju-
gendmedizin, Padiatrische

gendmedizin, Klinik I,

> Sektion Pddiatrische En-
dokrinologie und Diabeto-
logie

> Sektion flir Angeborene

Stoffwechselerkrankungen:

Stoffwechselzentrum
> Sektion Neuropéddiatrie
Zentrum fiir Kinder- und Ju-
gendmedizin, Klinik fiir Padi-
atrische Kardiologie
Zentrum fiir Kinder- und
Jugendmedizin, Klinik fur
Neonatologie
Abteilung Diagnostische und
Interventionelle Radiologie,
Sektion Padiatrische Radio-
logie
Universitats-Frauenklinik
Chirurgische Universitatsklinik,
Sektion fiir Kinderchirurgie
Institut fiir Humangenetik
Pharmakologisches Institut,
Steroidlabor

Korperh6henmessung mittels Stadiometer

Behandelte Erkrankungen:

> Angeborene Hypophysenerkran-
kungen und Wachstumsstorungen

> Konnatale primédre Hypothyreose

> Erkrankungen der Nebennierenrinde
(AGS)

> Erkrankungen der sexuellen (DSD)
und pubertdren Entwicklung

> Monogene Formen des Diabetes
mellitus

Die konnatale primdre Hypothyreose
kommt in Deutschland bei 1:3.500 Neu-
geborenen vor. Bei 80-90% der Erkran-
kungen handelt es sich um Dysgenesien
der Schilddriise (Athyreose, Hypopla-
sie, Ektopie) und bei 10-20% um auto-
somal-rezessiv vererbte Enzymdefekte
der thyreoidalen Hormonsynthese. Un-
behandelt fiihrt die Hypothyreose zu
einer irreversiblen Schadigung der zen-
tralnervosen Myelinisierung und Verzo-
gerung aller biologischen Reifungsvor-
gdnge.

Ziele der Forschung sind:

> Behandlung verschiedener Formen
des Kleinwuchses mit Wachstums-
hormon und IGF-I

> Langzeitentwicklung nach Wachs-
tumshormonbehandlung (Safety and
Appropriateness of Growth hormone
treatments in Europe — SAGhE)

> Genetik des Kleinwuchses

> Genetik des dysproportionierten
Kleinwuchses (Mutationsanalyse
des GNAS-Gens)

> Genetische Mechanismen bei ange-
borener Schilddriisenunterfunktion

> Schilddriisenfunktion im Rahmen
schwerer Erkrankungen

> Magnetresonanz-Angiographie und
Elastographie bei Mddchen mit Ull-
rich-Turner-Syndrom

> Deutsches Netzwerk Disorders of se-
xual development (DSD): GBY-Locus

EKG eines Patienten mit Jervell-Lange-Nielsen-Syndrom

Behandelte Erkrankungen:

> Seltene lonenkanalerkrankungen
des Herzens: Long QT-Syndrom
(Romano-Ward-Syndrom, Jervell-
Lange-Nielsen-Syndrom), Short
QT-Syndrom, Brugada-Syndrom,
Katecholaminerge polymorphe
ventrikuldre Tachykardie, Famili-
ares Vorhofflimmern oder Familidre
Leitungsstorungen (Sick-Sinus-Syn-
drom)

> Dilatative, obstruktive und restrik-
tive Kardiomyopathien

> Die Schwerpunktversorgung bei
Erwachsenen erfolgt im Rahmen des
»Comprehensive Cardiomyopathy
Center®.

> Marfan-Syndrom: Spezialsprech-
stunde fiir Patienten aller Alters-
gruppen im Rahmen des ,,Inter-
disziplindren Marfanzentrums
Heidelberg*

Das Long QT-Syndrom ist mit einer Pra-
valenz zwischen 1:2.500 und 1:5.000
die hdufigste lonenkanalerkrankung
des Herzens und kann familidr, spora-
disch oder sekundar z.B. bei Therapie
mit Makroliden oder Antihistaminika,
vorkommen. Zu den familidren Formen
zahlt das Romano-Ward- sowie das Jer-
vell-Lange-Nielsen-Syndrom. Klinisch
manifestiert sich das LQTS bereits pra-
natal, postnatal mit ventrikuldren Ta-
chykardien (Torsade de pointes) durch
Herzrasen, Pra- und Synkopen oder den
plotzlichen Herztod. Haufige Ausloser
flir das Auftreten kardialer Ereignisse

sind korperliche (Sport, Schwimmen)
und psychische Stressfaktoren (z.B.
Schreckreaktionen). Neben der Klinik
und der Familienanamnese stellt das
EKG das wichtigste diagnostische Hilfs-
mittel dar. Eine ursdchliche Therapie ist
bei der familiaren Form des LQTS bisher
nicht moglich, umso wichtiger ist die
Vermeidung auslésender Trigger, ins-
besondere von QT-verlangernden oder
ventrikuldre Tachykardien auslésenden
Medikamenten. Dariiber hinaus ist eine
prophylaktische antiarrhythmische
Therapie mit einem Betablocker indi-
ziert. Patienten mit kardialen Ereignis-
sen unter addquater Dosis des Betablo-
ckers bendtigen einen Schrittmacher.

Forschung

Heidelbergistam DeutschenZentrumfiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen beteiligt.
Ziel des von Heidelberg koordinierten
Forschungsverbundes ist, die Aufkla-
rung genetischer, epigenetischer und
inflammatorischer Ursachen der Kar-
diomyopathien sowie die Entschliisse-
lung der molekularen Signalwege, die
auf Proteinebene von den genetischen
Ursachen zu den klinischen Krankheits-
bildern fiihren. Neben Technologien zur
Verbesserung der klinischen Diagnostik
werden moderne Sequenzierungsme-
thoden eingesetzt. Fiir den einzelnen
Patienten soll mit Hilfe der Forschungs-
ergebnisse eine Verbesserung der Dia-
gnostik und eine genauere Vorhersage
des klinischen Verlaufs erreicht werden.

Kardiologie/Angeborene Herz-
fehler

> Innere Medizin lll: Kardiolo-
gie, Angiologie und Pulmono-
logie

> Klinik fiir Herzchirurgie

> Institut fiir Humangenetik
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Zentrum fiir seltenen Erkrankungen

ER

Sprecher:
PD Dr. Dr. Michael Engel

Stellvertreterin:
Dr. Anna Wolff

Beteiligte Kliniken:

> Mund-Kiefer und Gesichtschi-
rurgie

Pddiatrische Neurochirurgie
Neuropddiatrie
Kieferorthopadie
Zahnerhaltung

Zahndrztliche Prothetik
HNO-Klinik

AR A A G e

Zu

kei
1:2
>

>

vV Vv

Ne

im

tra

Klinisches Bild bei Trigonozephalus

den kranio-orofazialen Erkran-

kungen gehoren eine Vielzahl von
Fehlbildungen, die oftmals nicht nur
den Gesichtsschddel, sondern auch
den Hirnschadel betreffen. Die Haufig-

t dieser Erkrankungen variiert von
.500 bis 1:200.000 Geburten:
Isolierte Kraniosynostosen (Trigono-
zephalus, Scapozephalus)
Syndromale Kraniosynostosen (Mor-
bus Crouzon, Morbus Apert, etc.)
Mittelgesichtshypoplasien

Seltene Gesichtsspalten
Orbitadystopien

Syndromale Spaltbildungen (Pierre-
Robin-Sequenz, Van-der-Woude-
Syndrom)

Seltene Erkrankungen des Zahn-
halteapparates und der Zahnhart-
substanz (Ektodermale Dysplasie,
Papillon-Lefévre-Syndrom)

ben operativen Primdreingriffen

(z.B. fronto-orbitales Advancement)

Sduglingsalter werden das gesamte

Spektrum an operativen Sekundar-
rekonstruktionen (z.B. Le Fort-Ill Dis-

ktion) angeboten und regelmassig

durchgefiihrt. Unter einer Kraniosynos-
tose versteht man den vorzeitigen Ver-
schluss einer oder mehrerer Schadel-

Zentrum fiir Seltene kranio-orofaziale Erkrankungen

ndhte. Dies fiihrt zu
einer charakteristi-
schen Wachstumshem-
mung des Schédels.
Der Trigonozephalus
wird durch eine vorzei-
tige Fusion der Fron-
talnaht verursacht.
Die Haufigkeit wird
mit 1:10.000 angege-
ben. Durch vorzeitige
Verknocherung  ent-
wickelt sich eine kiel-
formige Aufwulstung
im Bereich der Stirn-
mitte. Bei gleichzei-
tiger Abflachung der
frontolateralen Region
nimmt die Stirn die
Form eines Drei-
ecks an. Das Krank-
heitsbild ist oft mit
einem Hypotelorismus  vergesell-
schaftet. Intrakraniell wird die Re-
gion des Frontallappens eingeengt.
Neben der charakteristischen Schadel-
deformitdt werden auch Erh6éhungen
desintrakraniellen Drucks beschrieben.
Die Therapie besteht in der operativen
Eroffnung der verschlossenen Frontal-
naht bei gleichzeitiger Umformung der
gesamten knochernen Supraorbitalre-
gion innerhalb des 1. Lebensjahres.

Aktuelle Forschungsprojekte:

> Lebensqualitdt von Patienten mit
kranio-fazialen Fehlbildungen

> Verbesserung und Entwicklung von
Operationstechniken

> Etablierung der 3D-Fotografie als
diagnostisches Mittel in der Beurtei-
lung seltener Gesichtsfehlbildungen

> Genetische Studien zu isolierten
Craniosynostosis im Rahmen des
»,Craniosynostosis Network“

Zentrum fiir Seltene Lungenerkrankungen

Neben den pulmonalen Volkskrank-
heiten COPD, Asthma und Lun-
genkrebs gibt es ca. 100 seltene
Lungenerkrankungen, an denen zu-
sammengenommen in Deutschland
mehrere hunderttausend Menschen
leiden. Da Krankheiten mit einer nied-
rigen Inzidenz in Diagnostik und The-
rapie komplex sind, hat sich im Zen-
trum fur Seltene Lungenerkrankung
ein interdisziplindres

Folge eines Alpha-1 Antitrypsinman-
gels, verschiedenste Erkrankungen mit
Lungenbeteiligung wie z.B. die Bronchi-
olitis obliterans nach allogener PBSCT,
medikamentds verursachte Lungener-
krankungen, infektiose Lungenerkran-
kungen (z.B. nicht-tuberkulse My-
kobakteriosen), Bronchiektasen, die
primdre zilidre Dyskinesie usw., um nur
einige zu nennen.

Team aus Pneumo-
logen, Radiologen,
Thoraxchirurgen und
Pathologen  zusam-
mengeschlossen, das
nicht nur alle Abtei-
lungen der Thorax-
klinik  reprdsentiert,
sondern auch eng mit
den Sektionen padi-
atrische Pneumologie
und Rheumatologie
kooperiert und Mit-
glied des Zentrums
flr Translationale
Lungenforschung Hei-
delberg (TLRC), Deut-
sches Zentrum fir
Lungenforschung, ist.

i . CT-Bild einer idiopathischen Lungenfibrose mit dem typischen
In einem speziellen  Honigwabenmuster (Pfeil)

Diskussionsforum,

dem sog. seltene Lun-
generkrankungen Board, werden wo-
chentlich interdisziplindr komplexe
Lungenerkrankungen besprochen und
weitere Therapie- und Diagnoseschritte
festgelegt. Fiir dieses Engagement wur-
de das Zentrum 2013 fiir den ACHSE
Central Versorgungspreis nominiert.

Das Spektrum der seltenen Lungener-
krankungen, die im Zentrum behandelt
werden, ist mannigfaltig und umfasst
unter anderem idiopathische interstiti-
elle Pneumonien, die Sarkoidose, Lun-
genbeteiligungen bei Kollagenosen,
Pneumokoniosen, exogen allergische
Alveolitiden, die Lymphangiolyomyo-
matose, die Langerhanszell-Histiozyto-
se, die Alveolarproteinose, eosinophile
Pneumonien, das Lungenemphysem als

Schwerpunkt der Forschung des Zen-
trums sind interstitielle Lungenerkran-
kungen. Dies umfasst u.a. Registerlei-
tungen, Etablierung von Biomarkern,
Identifizierung und Analyse prognos-
tischer Parameter wie z.B. von Komorbi-
ditdten, neue Therapien, Verbesserung
der radiologischen Diagnostik und wei-
tere und ist eng in Aktivitaten des Deut-
schen Zentrums fiir Lungenforschung
eingebunden.

Sprecher:
PD Dr. Michael Kreuter

Stellvertreter:
Prof. Dr. Felix Herth
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Zentrum fiir seltenen Erkrankungen

Sprecher:
Prof. Dr. Marcus Mall

Stellvertreter:
PD Dr. Olaf Sommerburg

Beteiligte Kliniken und
Abteilungen:

>

Zentrum fir Kinder- und Ju-
gendmedizin, Klinik Ill, Sekti-
on Padiatrische Pneumologie

& Allergologie und Mukoviszi-

dose-Zentrum
Thoraxklinik Heidelberg, Ab-
teilung fiir Pneumologie und

Beatmungsmedizin, Mukovis-

zidose-Ambulanz fiir Erwach-
sene

Zentrum fiir Translationale
Lungenforschung Heidelberg,
Abteilung fiir Translationale
Pneumologie

Department fiir Infektiologie,
Medizinische Mikrobiologie
und Hygiene

Institut fiir Humangenetik
Radiologische Universitéts-
klinik

Abteilung fiir Sportmedizin
der Medizinischen Universi-
tatsklinik

Stoffwechselzentrum am Zen-

trum fiir Kinder- und Jugend-
medizin

Mukoviszidose-Zentrum

Die Mukoviszidose (Cystische Fibrose,
CF) ist eine der haufigsten autosomal
rezessiv erblichen Multisystemerkran-
kungen. Sie ist noch immer mit einer
deutlich eingeschrankten Lebenserwar-
tung verbunden. Es kommt zur Bildung
zdhflussiger Sekrete, zu einer chro-
nischen Lungenerkrankung und Mani-
festationen in anderen epithelialen Or-
ganen, wie des Pankreas, des Darms
und der Leber, die durch Mutationen
im CFTR-Gen bedingte Fehlfunktion von
epithelialen Chloridkanélen sind.

Inhalationstherapie bei einem Kind mit Mukoviszidose

Das Heidelberger Mukoviszidose-Zen-
trum gehort zu den gréBten zertifi-
zierten Behandlungszentren fiir Muko-
viszidose in Baden-Wirttemberg und
ist eine gemeinsame Einrichtung des
Zentrums fiir Kinder- und Jugendmedi-
zin und der Thoraxklinik Heidelberg.
Gemeinsames Ziel ist eine friihzeitige
Diagnostik und Therapie zur Steigerung
von Lebensqualitdt und Lebenserwar-
tung der Betroffenen.

Die klinische Diagnostik von Patienten
mit Verdacht auf Mukoviszidose er-
folgt mittels SchweifSstest sowie einer
neuen Methode zur direkten Messung
der CFTR-Funktion in Enddarmbiopsien
(sog. Ussingkammer-Messung). Das
Heidelberger Mukoviszidose-Zentrum
ist seit 2009 ein vom Mukoviszidose
e.V. gefordertes nationales Referenz-
zentrum fiir dieses innovative und sehr
zuverldssige Diagnoseverfahren. Es
kommt insbesondere in der Diagnostik
unklarer Falle zum Einsatz.

Ziel unserer Forschung ist
es, den Pathomechanis-
mus der Mukoviszidose
in Tiermodellen weiter
aufzuklaren und neue An-
griffspunkte fiir die The-
rapie zu identifizieren,
die Diagnostik der Muko-
viszidose zu verbessern
sowie die Wirksamkeit
neuer Behandlungskon-
zepte und Medikamente
in klinischen Studien zu
prifen. Einen Schwer-
punkt stellt hierbei eine
Studie zum Neugebore-
nenscreening (NGS) auf
CF dar. Hierdurch wird
es moglich, die Erkran-
kung bereits in den er-
sten Lebenswochen zu
diagnostizieren und die
erste Kohorte von friih
diagnostizierten CF-Pa-
tienten in Deutschland
aufzubauen. An dieser
CF-NGS Kohorte sollen der friithe Krank-
heitsverlauf der CF sowie Effekte friiher
Therapien untersucht werden. Diese
Studien erfolgen in enger Zusammen-
arbeit mit dem Deutschen Zentrum fiir
Lungenforschung.

Zentrum fiir Angeborene Nierenerkrankungen

Hdmodialyse im Heidelberger KfH-Nierenzentrum auf
8 Behandlungsplitzen

Behandelte Krankheitsgruppen:

> Kongenitale Fehlbildungen von Nie-
ren und Harntrakt (z.B. Urethralklap-
pen, Zystennieren, Nephronophthi-
se, Bardet-Biedl-Syndrom)

> Hereditdre Glomerulopathien (z.B.
kongenitales und infantiles nephro-
tisches Syndrom, Alport-Syndrom)

> Tubulédre Erkrankungen (z.B. Lowe-
Syndrom, Dent’s Disease, Zystinose,
Oxalose)

> Systemerkrankungen mit Nieren-
beteiligung (z.B. hamolytisch-ura-
misches Syndrom, Lupus erythema-
todes, Wegenersche Granulomatose)

Es steht ein breites Spektrum moderns-
ter Methoden fiir die klinische Diagnos-
tik zur Verfligung. Besondere Expertise
besteht in der molekulargenetischen
und immunologischen Diagnostik, z.B.
bei hereditaren Glomerulopathien und
komplementvermittelten Nierenerkran-
kungen. Die padiatrische Nierenersatz-
therapieisteinbesondererSchwerpunkt
des breit gefdcherten Therapieange-
bots. Neben der Hdmo- und Peritone-
aldialyse werden Spezialverfahren wie
Plasmapherese, Immunadsorption, Le-
berdialyse oder Lipid-Apherese fiir Kin-
der aller Altersgruppen angeboten. Ein
sehr aktives pddiatrisches Transplan-
tationsprogramm umfasst innovative
Spezialprotokolle fiir hochsensibilisier-
te Patienten, Blutgruppen-inkompati-

ble  Nierenspenden,
Nierenerkrankungen
mit Rezidivrisiko (z.B.
fokal-segmentale Glo-
merulosklerose), Stoff-
wechselstdrungen (z.B.
Methylmalonazidurie)
sowie kurative kombi-
nierte Leber-/Nieren-
Transplantationen bei
seltenen Systemer-
krankungen (z.B. Oxa-
lose).

Zu den Forschungs-
aktivitdten  gehdren
die Leitung und Ko-
ordination  verschie-
dener nationaler und internationaler
Patientenregistraturen und Qualitats-
sicherungsprogramme (z.B. PodoNet-
Register fiir nephrotisches Syndrom,
ESPN-ERA/EDTA Registry fiir Nierener-
satztherapie, International Pediatric
Peritoneal Dialysis Network, CERTAIN-
Register fuir pddiatrische Nierentrans-
plantation) und des europdischen ES-
CAPE-Studien-Netzwerks fiir kindliche
Nierenerkrankungen.

Uber diese klinischen Kooperations-

programme werden vorrangig folgende

Themengebiete bearbeitet:

> Genetische Ursachen und molekulare
Pathomechanismen kindlicher
Nierenerkrankungen [Schwerpunkte:
nephrotisches Syndrom und hamoly-
tisch-uramisches Syndrom (HUS)]

> Pharmakologische Pravention der
Progression der chronischen Nieren-
insuffizienz bei Kindern

> Kardiovaskuldre und endokrine
Komplikationen bei chronischer
Niereninsuffizienz

> Komplikationen der Peritonealdialy-
se bei Kindern

> Verschiedene Aspekte der Nieren-
transplantation bei Kindern, z.B. Im-
munsuppression, immunologische
Biomarker, virale Infektionen

> Therapiestudien bei Kindern mit
Bluthochdruck, Dialyse, Transplan-
tation sowie familidrem HUS

Sprecher:
Prof. Dr. Franz Schaefer

Stellvertreterin:
PD Dr. Elke Wiihl

Beteiligte Kliniken und
Abteilungen:

>

Zentrum fur Kinder- und Ju-
gendmedizin, Klinik I, Sektion
fur Padiatrische Nephrologie
KfH-Nierenzentrum fiir Kinder
und Jugendliche

Sektion fiir klinische Nephro-
logie, Innere Medizin |

Enge Beziehungen bestehen
zur Neonatologie, Kinderuro-
logie, zum Transplantations-
zentrum der Chirurgischen
Klinik und zum Humangene-
tischen Institut.
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Sprecherin:
Dr. Eva von Stillfried

Stellvertreter:
Dr. Sebastian Miiller

Beteiligte Sektionen und
Bereiche:

>

VOV VNV

Endoprothetik
Fufichirurgie

Hand- und Mikrochirurgie
Kinderorthopédie
Schmerztherapie
Schulter- und
Ellenbogenchirurgie
Orthopéadische Onkologie
Septische Orthopddische
Chirurgie
Sportorthopéadie
Technische Orthopéadie
Unfall- und Wiederherstellungs-
chirurgie und
Wirbelsdulenchirurgie

Zentrum fiir Seltene orthopddische Erkrankungen

Behandelte Erkrankungen:

Primar orthopddische Krankheitsbilder:

> Arthrogryposis multiplex congenita,
radiale Klumphand, FuRdeformitadten
bei hereditar motorisch-sensibler
Neuropathie (HMSN), Proteus Syn-
drom, sacrale Agenesie, Osteochon-
drodysplasien, Dysostosen, Dysme-
lien und Defektmissbildungen

Orthopddische Krankheitsbilder im

Rahmen seltener Grunderkrankungen:

> syndromale Entwicklungsstérungen,
Stoffwechselerkrankungen, Endo-
krinopathien oder neurologische
Erkrankungen

Die hereditdre motorisch-sensible Neu-
ropathie (HMSN Typ I, Charcot-Marie-
Tooth) ist mit 2 bis 13/100.000 die h&u-
figste neurogenetische Erkrankung.
Eine Mutation des PMP-Gens auf dem
Chromosom 17 fiihrt zu einer Myelin-
schwellung mit Mangelversorgung des
Nervs, darauf folgt eine Nervendegene-
ration und Atrophie der Muskulatur. Die
Erkrankung betrifft im Wesentlichen die
periphere Muskulatur, kann sich jedoch
auch nach zentral fortsetzen und zu ei-
ner Einschrankung der Gehfahigkeit bis
zur kompletten Invaliditat fiihren. Die
Atrophie der Muskulatur im Bereich der
Unterschenkel und FuBe fiihrt haufig
zu einer Ballenhohlfufideformitdt. Mit
einer kombinierten knéchernen und
weichteiligen Fufoperation (Sehnen-

Ballenhohlfuf3 bei HMSN prd-OP und post-OP

transfer) lasst sich die Deformitdt so
korrigieren, dass der Fuf3 wieder in eine
anatomisch korrekte Stellung kommt
und weitestgehend normal eingesetzt
werden kann.

Die Forschung umfasst

Biomechanik und Implantatforschung

im Biomechanik-Labor:

> Molekulare und Regenerative Ortho-
padie
human-adulte Stammzellen fiir die
Knorpelregeneration
Tissue-Engineering von Knorpel- und
Knochengewebe
degenerativen Verdanderungen bei
Osteoarthrose
Biologie der Bandscheibendegene-
ration
Alterung und epigenetische Regula-
tionsmechanismen der Stammzellen

> Bewegungsanalytik im Ganglabor
Ganganalysen bei neuro-orthopa-
disch erkrankten Kindern und Er-
wachsenen
Ganganalysen bei FuRdeformitdten
Ganganalysen nach endoprothe-
tischer und prothetischer Versor-
gung, Bewegungsanalyse der obe-
ren Extremitat

> Onkologie und Klinische Epidemio-
logie

> Regeneration von geschddigtem
Knochengewebe

Zentrum fiir Seltene entziindlich-rheumatische

Erkrankungen

Seltene entziindlich-rheumatische Er-
krankungen sind in der Regel Autoim-
munopathien, die sich zum Teil organfo-
kussiert, zum Teil aber auch systemisch
durch unterschiedlichste Symptome
manifestieren. Im Prinzip handelt es
sich dabei um nicht-gutartige Entziin-
dungsreaktionen, durch Chronifizie-
rung und Gewebezerstorung sind im
Rahmen des Entziindungsprozesses
Organstrukturen gefahrdet.

Behandelte Erkrankungen:
> Kollagenosen

> Systemischer Lupus

erythematodes

> Poly-/Dermatomyositis

> Systemische Sklerose

> Mischkollagenose
> Vaskulitiden

> Morbus Wegener
Panarteriitis nodosa
Mikroskopische Polyangiitis
Churg-Strauss-Syndrom
Takayasu-Arteriitis
Behcet-Syndrom

> Thrombangiitis obliterans
> Genetisch bedingte periodische

Fiebersyndrome
TRAPS-Syndrom
Hyper-IgD-Syndrom
Familidres Mittelmeerfieber
Muckle-Wells-Syndrom
Familidre Kalteurtikaria
Blau-Syndrom
PAPA-Syndrom
PFAPA-Syndrom
CINCA-Syndrom
Schnitzler-Syndrom
Morbus Still des Erwachsenen

VOV Vv

VOV V V V VYV YV YV YV

Kdlte-induziertes Exanthem bei CAPS

Autoinflammatorische  Erkrankungen
(friiher: periodische Fiebersyndrome)
stellen eine Gruppe monogener ent-
ziindlicher Erkrankungen dar. Hierzu
gehoren das familidare Mittelmeerfieber,
das Hyper-lgD-Syndrom, das TNF-Re-
zeptor-assoziierte periodische Syndrom
(TRAPS) und das Cryopyrin-assoziierte
Syndrom (CAPS). Rezidivierende Fie-
berschiibe sind ein charakteristisches
Symptom, welches jedoch nicht bei al-
len Patienten bestehen muss. Andere
typische Symptome sind schubweise
auftretende Bauchschmerzen (Perito-
nitis), Brustschmerzen (Pleuritis), Mus-
kelschmerzen, Hautverdnderungen
(Urticaria, Erytheme), Augenentziin-
dungen, Kilteintoleranz oder ein Hor-
verlust in jungen Jahren. Das Risiko fiir
eine Amyloidose ist bei allen Patienten
deutlich erhoht und kann durch eine ad-
dquate Therapie reduziert werden.

Die Forschung befasst sich vornehm-

lich mit

> der Pathogenese von Kollagenosen,
z.B. des systemischen Lupus erythe-
matodes und von ANCA-assoziierten
Vaskulitiden

> den Mechanismen der physiolo-
gischen Immunregulation tber spe-
zialisierte regulatorische T-Zellen
oder B-Zellen, tolerogene dendri-
tische Zellen sowie Bindegewebs-
zellen

Sprecher:
Prof. Dr. Hanns-Martin Lorenz

Stellvertreter:
PD Dr. Norbert Blank
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Sprecher:
Prof. Dr. Stefan Kolker

Stellvertreter:
Prof. Dr. Georg F. Hoffmann

Beteiligte Kliniken und Abtei-
lungen:

>

Zentrum fiir Kinder- und

Jugendmedizin, Klinik |

> Stoffwechselzentrum

> Sektion fiir Neuropéadiatrie,
SPZ

> Sektion fiir Padiatrische
Nephrologie

Institut fiir Humangenetik:

genetische Diagnostik und

Beratung

Med. Klinik IV: Spezialambu-

lanzen fiir Patienten mit Mor-

bus Wilson und Hamochro-

matose

Zentrum fiir Angeborene Stoffwechselerkrankungen

Angeborene Stoffwechselerkrankungen
sind selten, betreffen jedoch kumulativ
ca. 1 von 500 Neugeborenen. Hierbei ist
u.a. der Abbau von kdrpereigenen Bau-
stoffen oder Nahrungsmittelbestandtei-
len (z.B. Aminosduren), die Entgiftung to-
xischer Abbauprodukte (z.B. Ammoniak),
die Synthese wichtiger Produkte (z.B.
Neurotransmitter, Myelin), der Stoff-
wechsel energiereicher Phosphate (z.B.
Kreatinphosphat) sowie der Auf- und Ab-
bau komplexer Molekiile (z.B. Sphingoli-
pide) gestort. Als Folge dieser Stérungen
werden einzelne oder mehrere Organe
geschddigt, erste Symptome zeigen sich
haufig bereits im Kindesalter. Viele an-
geborene Stoffwechselerkrankungen
konnen behandelt werden. Der Behand-
lungserfolg ist haufig abhdngig von ei-
ner frithzeitigen Diagnosestellung, z. B.
durch das Neugeborenenscreening.

Neugeborenenscreening:
Ein Blutstropfen — 14 Zielerkrankungen

Es besteht ein breites diagnostisches
Angebot, das die zeitnahe Bestimmung
metabolischer Parameter erlaubt. Ein
24 h-Bereitschaftsdienst fiir Stoffwech-
selnotfdlle ist an 7 Tagen der Woche
(Notrufnummer: 06221-564002/3) zu er-

reichen. Eine enge Zusammenarbeit be-

steht mit nationalen und internationalen
Stoffwechselzentren.

Einige Schwerpunkte der Forschung

sind:

> Ineiner Langzeitstudie untersuchen
wir, welche Auswirkungen die frithe
Diagnose angeborener Stoffwechsel-
erkrankungen im Rahmen des Neu-
geborenenscreenings auf die Ent-
wicklung betroffener Kinder hat. Die
Auswertungen der ersten acht Jahre
belegen: Werden die Storungen frih-
zeitig entdeckt und behandelt, haben
die Kinder sehr gute Chancen auf eine
normale Entwicklung.

> Das Experten-Netzwerk und Pati-
entenregister von E-HOD erganzt das
erfolgreiche, 2011 gegriindete Netz-
werk ,European registry and network
for intoxication type metabolic di-
seases“ (E-IMD), das vom Heidelber-
ger Stoffwechselzentrum koordiniert
wird: E-IMD ist elf seltenen Krank-
heiten aus der Gruppe der sogenann-
ten Organoazidopathien und Harn-
stoffzyklusdefekte gewidmet, mit
E-HOD kommen 15 weitere Stoffwech-
selstorungen wie Homocystinurie,
Cobalaminstoffwechsel-, Remethy-
lierungs- und Folatzyklusstérungen
dazu. In den beiden Netzwerken en-
gagieren sich insgesamt mehr als 100
Projektpartner aus 27 Landern. Ziel
ist es, ein zentrales europdisches Re-
gister und evidenzbasierte Leitlinien
flir die Diagnostik und Behandlung
dieser Krankheiten zu entwickeln.

> Wissenschaftler unter Leitung von
Prof. Dr. Korner untersuchen mole-
kulare Ursachen und Krankheitsme-
chanismen bei Stérungen der Pro-
teinglykosylierung. Ziel ist es, neue
Therapieansatze zu identifizieren.

> Klinische und theoretische Aspekte

von M. Wilson und Hdmochromatose
sind Gegenstand der Forschung der
Klinik IV von Prof. Dr. Stremmel.

Zentrum fiir Syndromale Entwicklungsstérungen

Bild eines 24-FISH Karyogramms: Die Vielfarben-FISH macht es méglich, die 46 Chromosomen des
Menschen bunt anzumalen

Unter der Bezeichnung ,Syndromale
Entwicklungsstorungen® werden eine
Vielzahl seltener, oft genetisch be-
dingter Krankheitsbilder zusammenge-
fasst, die mit einer psychomotorischen
Entwicklungsstorung oder geistigen
Behinderung des Kindes sowie cha-
rakteristischen weiteren Symptomen
wie Kleinwuchs, Fehlbildungen, Dys-
morphiezeichen, neurologischen oder
Verhaltensstérungen einhergehen. Das
Zentrum leistet eine umfassende arzt-
liche und psychologische differentialdi-
agnostische Abkldrung, die detaillierte
Diagnostik genetischer Ursachen, ar-
beitet individuelle Forder- und Behand-
lungspldne aus und kooperiert eng mit
Selbsthilfegruppen.

Das Zentrum ist Teil der Sektion fiir Neu-
ropddiatrie mit Sozialpadiatrischem
Zentrum (SPZ) am Zentrum fur Kinder-
und Jugendmedizin, Klinik I, und der
Genetischen Poliklinik des Instituts fiir
Humangenetik und hat mit seiner sehr
engen interdisziplindren Vernetzung
deutschlandweit Modellcharakter.

Das Zentrum weist eine enge Vernet-
zung auf von Patientenversorgung und
Forschung, die sich auf die Atiologie
von Entwicklungsstérungen sowie die
Verbesserung der Diagnostik und Ver-
sorgung betroffener Kinder richtet.

Forschungsschwerpunkte sind die Friih-
diagnostik bei Sauglingen, angebore-
nen Stoffwechselstérungen als Ursache
von Entwicklungsretardierung, die Auf-
klarung genetischer Ursachen von syn-
dromalen Entwicklungsstérungen und
die Auswirkungen einer genetischen
Diagnose.

Sprecherin:
PD Dr. Dr. Ute Moog

Stellvertreter:
Prof. Dr. Joachim Pietz

Kooperationspartner des Univer-
sitatsklinikums Heidelberg mit
jeweils festen Ansprechpartnern:

>

Stoffwechselzentrum, Zen-
trum fiir Kinder- und Jugend-
medizin Heidelberg

Sektion Padiatrische Radiolo-
gie, Radiologische Universi-
tatsklinik

Polikliniken fiir Zahnerhal-
tungskunde und fiir Kieferor-
thopadie

Hautklinik

Sektionen fiir Ophthalmolo-
gische Rehabilitation und fiir
Neuroophthalmologie, Augen-
klinik

P&diatrische Neurochirurgie,
Neurochirurgische Universi-
tatsklinik

Sektion Kinderorthopéadie des
Department Orthopéadie und
Unfallchirurgie

Externe Kooperationspartner:

>

Kinderzentrum Maulbronn,
Klinik fiir Kinderneurologie
und Sozialpddiatrie
Epilepsiezentrum Kehl-Kork
Verschiedene Rehabilitations-
zentren
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Zentrum fiir seltenen Erkrankungen

Sprecher:
Prof. Dr. Alwin Kramer

Stellvertreter:
Prof. Dr. Dirk Jager

Zentrum fiir Seltene Tumorerkrankungen

P

Von neuen Substanzen und innovativen Therapiekonzepten profitieren Patienten mit seltenen

Tumorerkrankungen

Seltene Tumorerkrankungen werden
pro Jahr und Tumorform bei jeweils ca.
2.500 — 5.000 Menschen in Deutsch-
land diagnostiziert. Zum Vergleich er-
kranken in Deutschland jdhrlich ca.
70.000 Menschen an einem Kolonkar-
zinom. Zu den seltenen Tumorerkran-
kungen gehoren neben verschiedenen
soliden Tumorformen und hamatolo-
gischen Neoplasien des Erwachsenen
auch die meisten bdsartigen Erkran-
kungen des Kindesalters.

Behandelte seltene Tumorerkran-
kungen:

> Adenoid-zystische Karzinome
Akute Leukdamien

Analkarzinome
Appendixkarzinome
CUP-Syndrom (Cancer of Unknown
Primary)

Desmoplastische Tumoren
Duodenalkarzinome
Fibrolamelldre Leberzellkarzinome
Gastrointestinale Stromatumoren
Hamangioendotheliome
Haarzellleukdamie

Insulinome
Nasopharynxkarzinome
Nebennierenadenome/-karzinome
Nebenschilddriisenadenome/-kar-
zinome

>
>
>
>

VOV V VYV VYV YV YV YV

> Neuroendokrine Tumoren

> Multiple endokrine Neoplasien

> Seltene bosartige Erkrankungen im
Kindesalter

> Seltene Formen von Pankreaskarzi-
nomen

> Seltene Formen von ZNS-Tumoren

> Weichteilsarkome

Im Gegensatz zu vielen der hdufigeren
Tumorarten, Uber deren Pathophysiolo-
gie einiges bekannt ist und die mittler-
weile oft erfolgreich behandelt werden
konnen, verstehen wir von den biolo-
gischen Grundlagen seltener Tumoren
nurwenig. Dementsprechend gibt es fiir
viele dieser Erkrankungen auch kaum
gesicherte Erkenntnisse beziiglich ef-
fektiver Behandlungsstrategien. Aus
diesem Grund ist das Zentrum fiir Sel-
tene Tumorerkrankungen in Heidelberg
eingebettet in das Nationale Centrum
fiir Tumorerkrankungen, in dem Arzte
unterschiedlicher Fachrichtungen Pati-
enten mit seltenen Tumoren umfassend
und interdisziplindr betreuen. Dariiber
hinaus profitieren insbesondere Pati-
enten mit seltenen Tumorerkrankungen
von der Teilnahme an nationalen und
internationalen  Behandlungsstudien
mit neuen Substanzen und innovativen
Therapiekonzepten.
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