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Editorial

ins, zwei, drei im Sauseschritt....! Der

Sommer steuert mit den bereits schon
in vielen Bundeslindern eingetretenen Som-
merferien dem Hohepunkt entgegen.
In Bayern, als dem letzten Bundesland,
beginnen die groffen Ferien Ende Juli. Zeit
zuriickzublicken auf die vergangenen Mona-
te, die seit Erscheinen des letzten Hauner-
Journals ins Land gegangen sind, aber auch
den Blick in die nichste Zukunft zu richten.

Es gibt erfreuliches zu berichten, was in
dieser Zeit, wo alle jammern, nicht allzu
hdufig ist. Zundchst die Forschung im
Haunerschen:

o Dr. Carsten Rudolph, aus der Arbeitsgruppe von Herrn PD Dr. ].
Rosenecker, erhielt den mit 1,5 Mio. Euro am héochsten dotierten Nach-
wuchspreis in Deutschland (BMBF) zu seinen Arbeiten auf dem Gebiet
des Gentransfers. Diese Summe dient dem weiteren Aufbau der Arbeits-
gruppe zu Projekten, die die Forschung auf dem Anwendungsgebiet nicht-
viraler Genvektoren betreffen.

o Frau Priv. Doz. Dr. Ania Muntau konnte ebenfalls in einem hoch-
kompetetiven Wettbewerb eine auf 5 Jahre begrenzte Unterstiitzung (2,4
Mio. Euro) fiir ein Projekt zur Therapie genetischer Erkrankungen mit
defekter Proteinfaltung im Rahmen des Bayerischen Genomprojektes
»BayGene“ in die Kinderklinik einwerben.

o Frau Prof. Dr. Erika von Mutius und ihr Mitarbeiter, Herr Dr.
Michael Kabesch, erreichten zusammen mit Arbeitsgruppen aus Mar-
burg, Borstel und der TU Miinchen eine Bewilligung des SFB Transregio
TR 22 ,,Immunologie der Lunge®.

o Im Rahmen weiterer Antragsverfahren wurde eine Reihe neuer DFG-
Einzelprojekte bewilligt, so dass gegenwidrtig insgesamt 12 DFG-Projekte
am ,Haunerschen® bearbeitet werden.
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o An der Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr. von Haunerschen
Kinderspital wurden 2 W2-Professuren fiir Klinische Allergologie und
Molekulare Pidiatrie ausgeschrieben. Mit einer Besetzung ist noch im
Laufe d. ]J. zu rechnen.

« Ab 1. August wird Herr Dr. Lutz Weber aus der bekannten nephro-
logischen Arbeitsgruppe von Herrn Prof. Mehls, Heidelberg, die Leitung
des nephrologischen Bereichs am Dr. von Haunerschen Kinderspital
iibernehmen und den weiteren Aufbau der Nephrologie, klinisch wie wis-
senschaftlich, betreiben.

o Die Kinderchirurgie konnte im Forschungskubus des Dr. von Hauner-
schen Kinderspitals neue Laborrdume beziehen. Herr PD Dr. Kappler
iibernahm zum 1. Juni die Leitung dieser Labors, so dass in der Kinder-
chirurgie mit einem Ausbau weiterer wissenschaftlicher Schwerpunkte,
insbesondere auf dem Gebiet der Tumorforschung, zu rechnen ist.

« Auch in dieser Klinik konnte eine W2-Professur fiir Kinderchirurgie
- speziell Forschung - ausgeschrieben werden. In den ndchsten Wochen
wird die Auswahl der Bewerber stattfinden. Die Besetzung soll dann
einen weiteren Schub der Forschungsaktivitit im experimentellen und
klinischen Gebiet und deren Vernetzung mit Klinik und Lehre gewdihr-
leisten.

Was nun die bauliche Situation des Haunerschen angeht, so sind,
unabhdngig davon, dass immer wieder die mittelfristige Verlagerung der
Kinderklinik nach Groffhadern diskutiert wird, eine Reihe von Bauvor-
haben realisiert worden, andere stehen vor Realisierungsbeginn bzw. sind
in der Planung.

o« Am 1. Mdrz d. ]. wurde die Radiologie mit ihrer Sonographieeinheit
in dem wunderschon restaurierten Erdgeschoss des Altbautrakts fertig-
gestellt.

o Zum 16. Juli konnte die neue Knochenmarkstransplantationsstation
mit 4 Life Islands die sich auf der gleichen Ebene wie die onkologisch-
hdmatologische Tagesklinik befindet, eingeweiht werden. Funktionalitdit
wie gleichermaflen die Gestaltung eines kindgerechten ansprechenden
Ambiente beruhen auf einer vorbildlichen Zusammenarbeit zwischen
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dem freien Architekten Herrn Waterloo und dem Universitits-Bauamt.
Ein GrofSteil der Baukosten wurde im iibrigen von der Elterninitiative
Intern 3 iibernommen.

Zukiinftige Bauprojekte betreffen

o« den Bau einer grofSen gemischten Station im teilweise schon sanier-
ten Altbau der Klinik sowie den Ausbau der Station Intern 5, auf der vor
allen Dingen gastroenterologische Patienten sowie CF-Patienten betreut
werden. Auch hier werden weitestgehend Drittmittelgelder aus Spenden
und Stiftungen zur Verwendung kommen.

o Ermoglicht durch die GrofSziigigkeit der Stiftung ,OMNIBUS* kann
die Station Chirurgie 2 bald im Bereich von Rdumen fiir Eltern und
Kinder neu gestaltet werden. Eine Spende der Relntra / Swiss-Re Versi-
cherung legte einen ersten Grundstein fiir eine spitere Erneuerung der
Kinderchirurgischen Ambulanz.

o SchliefSlich und endlich sollte erwihnt werden, dass der Linksunter-
zeichner fiir 2 Jahre zum Dekan der Medizinischen Fakultdt der LMU
gewdhlt wurde. Sicherlich wird das Amt dazu beitragen konnen, das Dr.
von Haunersche Kinderspital auch weiterhin im positiven Sinne zu ent-
wickeln.

Allen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern, die ohne grofSes Murren und
Jammern die nicht immer bequemen Verdnderungen und Entwicklung im
»~Haunerschen“ mittragen, sei an dieser Stelle ausdriicklich und nachhal-
tig gedankt.

Wir wiinschen allen einen noch schénen Sommer, erholsame Sommer-
ferien und einen guten und energiegeladenen Start in den Herbst.

M ) SN

Dietrich Reinhardt Dietrich von Schweinitz
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Osteomyelitis im Kindesalter

Die akute hdmatogene Osteomyelitis ist eine typische Erkrankung des Kindesalters mit einem

Hiufigkeitsgipfel zwischen dem 3. und 15. Lebensjahr und einer Bevorzugung des mdnnlichen

Geschlechts. Die Erkrankung beginnt in der Metaphyse der langen Réhrenknochen.

Die Arteriae nutriciae in den Wachstumszonen sind Endarterien und gehen in sinusidale Venen-

geflechte iiber. Hier kann durch Stase und Thrombenbildung und fehlende Phagozytose bei Bakte-

ridmie eine starke Vermehrung der Erreger vorkommen.

Beim Sdugling und Neugeborenen durchziehen Kapillaren die Epiphysenfuge und durch die enge

Beziehung von Periost und Gelenkkapsel kann es im Sduglingsalter dann zu einer eitrigen Arthri-

tis kommen.

Jenseits des 1. Lebensjahres hingegen stellt die Epiphysenfuge eine Barriere dar und der in der
Metaphyse sich bildende Eiter findet durch die diinne Kortikalis und die Havers‘schen und
Volkmann‘schen Kandle Anschluss an den subperiostalen Raum, hier entstehen Abszesse.

Formen der Osteomyelitis

Neben der akuten himatogenen Osteomyelitis existieren
als weitere Krankheitsbilder die ,,priméar chronischen Oste-
omyelitiden® wie Brodie-Abszess, plasmazellulire Osteomy-
elitis und sklerosierende Osteomyelitis sowie die sekundér
chronisch himatogene Osteomyelitis, die exogen chroni-
sche Osteomyelitis, die posttraumatische Osteomyelitis
sowie die postoperative Osteomyelitis.

Klinische Zeichen

Die klinische Prdsentation der akuten Osteomyelitis
ist durch die klassischen Entziindungszeichen - Schmerz,
Rotung, Uberwirmung, Schwellung und Funktionseinbufle
- charakterisiert. Eine Temperaturerh6hung zwischen 38°C
und 39°C ist fiir das Kindesalter typisch. Die Osteomyelitis
im Sduglingsalter kann hingegen durch einen blanden Ver-
lauf mit geringen Schmerzen, allerdings Bewegungsarmut
und fehlendem Fieber gekennzeichnet sein.

Das klinische Erscheinungsbild der chronischen Osteo-
myelitis und deren Unterformen kann auch ohne dramati-
sche Symptomatik auftreten, da die akute Entziindung fehlt.
Chronische Schmerzen und Funktionseinbuflen kénnen
hier diagnoseweisend sein.

Diagnostik

Die Diagnose erhirtet sich durch die Einbeziehung der
klinischen Untersuchung, der Erregergewinnung aus Abs-
zessmaterial und Blutkulturen und den bildgebenden Ver-
fahren. Bei der Blutuntersuchung ist BKS, CRP, Leukozyten,
Differentialblutbild und die Blutkultur unverzichtbar.

Die Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit ist regel-
mafig beschleunigt, oft bis weit tiber 100 mm in der ersten
Stunde. Sie steht auch trotz moderneren Untersuchungs-
moglichkeiten noch fiir die Verlaufsuntersuchung und fiir
die Uberpriifung der Effektivitit der Therapie mit an erster
Stelle. Die CRP-Erhchung ist zwar initial verwertbar aber
im Laufe der Therapie rasch normalisiert.

Die Leukozytose iiber die Altersnorm hinweg tritt bei
der akuten himatogenen Osteomyelitis nur in 40% der Falle

aufund ist nicht so aussagekriftig wie eine regelhaft vorhan-
dene Linksverschiebung. Von herausragender Bedeutung ist
die Keimgewinnung. Anhand der vorliegenden Bildgebung
(siehe unten) kann gezielt eine Punktion bzw. Biopsie ange-
strebt werden. Die Erfolgsquote der positiven Befunde durch
Punktion liegen bei 60% bis 70%, in der Blutkultur nur bei
40% bis 50%. Als Hilfestellung kann versucht werden in die
verdachtige Region mit Kochsalz anzuspritzen und dann zu
aspirieren, um bakteriologische Befunde zu erhalten.

Bildgebende Diagnostik

In der bildgebenden Diagnostik stehen uns die Sono-
grafie, das konventionelle Rontgen, die Szintigrafie, das CT
und die Kernspinuntersuchung zur Verfiigung. Trotz der
modernen bildgebenden Verfahren ist das Nativrontgen in
2 Ebenen ein wesentlicher Baustein in der Diagnostik und
sollte immer durchgefithrt werden, auch wenn bekannt ist,
dass erst nach 7 bis 10 Tagen radiologische Veranderungen
nachweisbar sind (Abb.1). Weitere wichtige Informationen,
wie Traumafolgen, konnen hier initial bereits diagnostiziert
werden. Knécherne Veridnderungen am Roéntgenbild sind
auch um so eher zu erkennen je jiinger das Kind ist.

Die Ultraschalluntersuchung kann in den Weichteilen
Abszesse bzw. Gelenkergiisse nachweisen, die dann punk-
tiert oder eréffnet werden konnen. Die 3-Phasenszintigrafie
ist eine obligate Komplementdruntersuchung im Kindes-
alter, da ca. 10% der Osteomyelitiden multifokal auftreten
konnen und ggf. durch eine eingeleitete Therapie hier ,,mas-
kierte“ Verldufe zu befiirchten wiren (Abb.2).

Die CT-Untersuchung hat in der akuten hiamatogenen
Osteomyelitis einen geringeren Stellenwert, bei chronischen
Verldufen wie auch dann bei Knochensequestierung ist das
CT eine wichtige Untersuchungstechnik (Abb.3). Die Kern-
spinuntersuchung stellt heute die sensitivste Untersuchung
im Frithstadium bei der hamatogenen Osteomyelitis dar.
Abhingig von apparativer Ausriistung, Standard der Unter-
sucher und Alter des Patienten kann das Kernspin bereits
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Abb. 4

Radiologische Darstellung Osteomyelitis der Tibia bei
einem 1 Jahr alten Knaben.

4 Wochen nach Behandlungsbeginn

Verlauf nach insuffizienter Antibiotikatherapie

Vor chirurgischer Therapie

Ein Jahr postoperativ

3 Jahre nach Krankheitsbeginn

Osteomyelitis prox. Tibia rechts in der 3 Phasen-Szintigrafie
CT Unterschenkel vor Sequestrektomie

MRI Osteomyelitis distale Tibia
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Abb. 5 Chronische Osteomyelitis aus hamatogener Osteomyelitis
bei insuffizienter Vorbehandlung

a) klinisches Bild, li Arm gebrauchsunfahig

)] Rontgenbild des Humerus

c) Nach Plattenosteosynthese und Spongiosaplastik
d) Nach 6 Monaten nach Metallentfernung

e) Klinischer Aspekt vor Heimreise

Abb. 5d




frithzeitig die Diagnose ergeben (Abb.4). In Synopsis lasst
sich feststellen, dass nach dem konventionellen Rontgen,
Sonografie bzw. Kernspinuntersuchung folgen und die
Nuklearmedizin zum Nachweis oder Ausschluss des multi-
fokalen Auftretens sinnvoll eingesetzt werden kann.

Erregerspektrum

In der akuten himatogenen Osteomyelitis im Kindesal-
ter stehen grampositive Erreger wie Staphylococcus aureus
und Streptokokken der Gruppe A (Sdugling) an erster
Stelle. Bei Neugeborenen koénnen aber auch Streptokokken
der Gruppe B die Osteomyelitis auslgsen wie auch Candida
albicans.

Bei den Kleinkindern und Sduglingen ist dann Haemo-
philus influenzae haufiger als zu einem spateren Zeitpunkt.
Weitere Keime, die hier eine wesentliche Rolle spielen sind
Pseudomonaden und auch Salmonellen.

Therapie

Die Therapie der akuten hiamatogenen Osteomyelitis
im Kindesalter wird entscheidend gepragt durch die sofor-
tige erregerempfindliche gezielte antibiotische Therapie.
Entscheidend ist in der akuten Entziindungsphase der
hdmatogenen Osteomyelitis, dass das Antibiotikum ausrei-
chend lange an den Ort der Infektion in der Konzentration
gebracht wird, die den Erreger abtotet.

Wichtig ist die bestmdgliche Resistenztestung eines
isolierten Erregers und hier sollte nicht der Blittchentest
Verwendung finden sondern die Bestimmung der minima-
len Hemmkonzentration. Die Therapie mit Clindamycin
in einer Dosierung von 40mg/kgKG/d in 3 Einzeldosen
hat sich als vorteilhaft erwiesen, es sind dadurch effektive
Knochenspiegel erreichbar und eine Heilung mit Restitu-
tio ad integrum kann erreicht werden. Alternativen sind
penizillinasestabile Penizilline wie Oxacillin, Dicloxacillin,
Flucloxacillin oder auch Cephalosporine. Bei Sduglingen
und Kleinkindern bzw. bei stammnahem Sitz der Oste-
omyelitis muss Clindamycin mit dem gegen gramnega-
tive Keime wirksamen Cefotaxim in einer Dosis von z.
B. 150mg/kgKG/d in 3 Einzeldosen kombiniert werden.
Auch Rifampicin sollte wegen seiner guten Wirkung gegen
Staphylokokken und seiner guten Diffusion in Abszesse
bei der Therapie in Betracht gezogen werden. Nach empi-
rischen Daten (prospektive radomisierte Studien fehlen)
sollte die intravendse Antibiotikumtherapie mindestens fiir
3 Wochen durchgefiithrt werden.

Mit sich normalisierender Blutkérperchensenkungsge-
schwindigkeit und bei Beschwerdefreiheit kann die Therapie
beendet werden. Eine weitere orale Antibiotikumtherapie
kann nicht empfohlen werden. Wichtig in der Behandlung
der akuten himatogenen Osteomyelitis ist die chirurgische
Therapie und hier miissen vor allem Abszesserdffnungen,
Entfernung von nekrotischem Material, Sequestrektomien
und Fistelresektionen durchgefiihrt werden. Bei entspre-
chenden Befunden miissen Entlastung, Freilegung und
Drainagen erfolgen. Das exakte chirurgische Vorgehen
héngt von den lokalen Gegebenheiten ab, auch Spiil-Saug-
Drainagen konnen von Vorteil sein .
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Eine Ruhigstellung der betroffenen Extremtitat bei Oste-
omyelitis, sei es durch Stiitzverbinde oder durch dufle-
re Fixateure, ist iiber einen Zeitraum von 7 Tagen zur
Schmerzbekdmpfung in der Regel nicht notwendig und eher
kontraproduktiv.

Komplikationen

Eine nicht rechtzeitig und erregergerechte Antibioti-
kumtherapie fithrt zu den ernsten Komplikationen der
himatogenen Osteomyelitis, insbesonders in den Ubergang
zur chronischen Osteomyelitis. Im Mittelpunkt stehen hier
Sequester, Knochennekrosen mit Defekten sowie Weichteil-
defekte, die sich auf den muskuldren und kutanen Bereich
ausdehnen konnen. Bei pathologischen Frakturen stehen
stabilisierende Mafinahmen mit dem Fixateure externe im
Vordergrund, aber auch die Weichteilsanierung darf nicht
vernachldssigt werden. Neben den resezierenden Mafinah-
men und dem Knochenersatz durch autologe Spongio-
sa kommen gefifigestielte autologe Knochentransplantate
(Fibula), Schwenklappen, muskuldrer Schwenklappen sowie
gefidfigestielte Hautmuskellappen und osteokutane Trans-
plantate in Frage.

Ein auflergewohnlicher Fall stellt der dieses Jungen aus
Haiti dar, der mit dieser Knochennekrose nach Osteomy-
elitis in unsere Behandlung kam. Durch drei Operationen
konnte der Arm zwar verkiirzt , aber wieder funktionsfahig
erhalten werden (Abb.5).

Fazit fiir die Praxis

Bei Schmerzen an den Extremititen sowie am
Stammskelett, bei R6tung und Schwellung in diesen
Regionen sowie bei schlechtem Allgemeinzustand
bei Sduglingen ist die himatogene Osteomyelitis in
die Differentialdiagnose mit einzubeziehen.

Bei der Verdachtsdiagnose Osteomyelitis muss
nach klinischer Untersuchung mittels Bildgebung
(Rontgen-Sonografie und Kernspinuntersuchung) in
der Frithphase die Osteomyelitis diagnostiziert oder
ausgeschlossen werden.

Wichtig ist bei Vorliegen von punktionswiirdigen
Fliissigkeitsansammlungen und Abszessen die Erre-
gergewinnung wie auch die Blutkulturuntersuchung,
um erregerspezifisch unverziiglich intravends anti-
biotisch behandeln zu konnen. Im Blutbild sind
CRP, BKS und Leukozytose mit Differentialblutbild
fiir die Diagnosen und die Verlaufsbeobachtung von
groflem Wert.

Nur die gezielte intravendse antibiotische The-
rapie verhindert Uberginge zur chronischen Oste-
omyelitis. Die chronische Osteomyelitis hingegen
entweder in Sonderform oder als Ubergang aus der
himatogenen Osteomyelitis bedarf in der Regel
einer initialen chirurgischen Sanierung.

Prof. Dr. med. Hans-Georg Dietz
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Annette Jansson

Chronische Osteomyelitis im Kindesalter -
nicht immer eine Infektion!

figkeit Kinder (und auch erwachsene Patienten) kennen-

gelernt, die unter einer Osteomyelitis leiden. Osteomye-
litis heiflt wortlich tbersetzt ,,Knochenmarkentziindung®
Weil aber hiufig nicht nur das Knochenmark im Inneren
des Knochens entziindet ist, sondern auch die Knochen-
bélkchen, der kompakte Knochen und manchmal auch die
Knochenhaut mitbetroffen sein kénnen, sprechen wir im
Folgenden auch von einer Osteitis (Knochenentziindung).

I n den letzten 10 Jahren haben wir in zunehmender Hau-

Aufgrund der verbesserten diagnostischen Mdglichkei-
ten (z.B. Magnetresonanztomographie) kann man Knochen-
ldsionen heute frither finden und genauer darstellen. Friither
ist man davon ausgegangen, dass eine Osteomyelitis immer
eine bakterielle Ursache hat, auch wenn man einen Erreger
nur in etwa 50% der Fille finden konnte. Jede Osteomyelitis
wurde tiber Wochen antibiotisch behandelt, chirurgische
Sanierungen wurden hiufig zusitzlich durchgefiihrt. Es hat
sich gezeigt, dass ein nicht unerheblicher Anteil der Kno-
chenentziindungen - dhnlich wie bei Gelenkentziindungen
- keine bakterielle Ursache hat. Aufgrund der Parallelen zur
rheumatischen Gelenkentziindung (rheumatoiden Arthri-
tis) nehmen wir an, dass es sich bei der nicht-bakteriellen
Osteitis (NBO) ebenfalls um eine Erkrankung aus dem
rheumatischen Formenkreis handelt.

Klinisches Bild bei der NBO

Die Patienten prisentieren sich immer in gutem Allge-
meinzustand. Vorstellungsgrund sind lokale Schmerzen,
hiufig mit Schwellung und Uberwirmung (Abb.1I). Subfeb-
rile Temperaturen konnen auftreten, jedoch kein anhalten-
des Fieber oder septische Verldufe. Dies ist wichtig fiir die
Abgrenzung zur bakteriellen Osteomyelitis.

Etwa 20% der Patienten zeigen Verinderungen an
Handflachen und/oder Fufisohlen, die palmoplantare Pus-
tulose (PPP). Es handelt sich im Akutstadium (Abb. 2) um
Bléschen, die rasch eintriiben und dann zu Pusteln werden.
Im chronifizierten Stadium zeigen sich keratotische Veran-
derungen mit lamelldrer Schuppung, die langsam abheilen.
Die PPP bei einer nicht-bakteriellen Osteitis (NBO) kann
ebenfalls schubweise verlaufen, unabhingig vom Verlauf
der Knochenerkrankung.

Diagnostisches Vorgehen
A) Anamneseerhebung
Alter des Kindes?

Im Sduglingsalter ist eher mit einer bakteriellen Osteo-
myelitis zu rechnen als mit einer NBO. Bei der bakteriellen
Osteomyelitis im Sduglingsalter handelt es sich um einen
Notfall und eine entsprechende antibiotische/chirurgische
Therapie muss schnellstmoglich eingeleitet werden. (Die
bakterielle Osteomyeltits ist zundchst in jedem Lebensalter
die wichtigste Differenzialdiagnose). Kleinkinder kénnen
von der NBO betroffen sein, am héufigsten liegt das Mani-
festationsalter bei Kindern aber zwischen 7 und 12 Jahren.

Schmerzen seit wann?/wo?

Ist ein Trauma vorausgegangen? — auch eine Verletzung
kann Ursache fiir die Schmerzen sein. Ist der aktuelle
Schmerz der erste, oder hat es frither schon dhnliche Ereig-
nisse gegeben? Moglicherweise handelt es sich um ein mul-
tifokales, bereits chronisch-rezidivierendes Geschehen, was
eine nicht-bakterielle Ursache wahrscheinlich macht.

Hiufig ist das Schienbein (Tibia) betroffen, nicht selten
auch Wirbelkorper oder Schliisselbein. Jeder Knochen kann
eine Entziindung zeigen.

Wie ist der Schmerz?
Typischerweise ist der Schmerz abends schlimmer
(belastungsabhingig).




Gibt es Allgemeinsymptome?

Linger anhaltendes oder hohes Fieber gehéren nicht
zu einer NBO. Der Patient fiihlt sich, abgesehen von den
Schmerzen, nicht krank. Auch Lymphknotenschwellungen
oder Gewichtverlust sollten Anlass fiir weitere Diagnostik
sein.

Assoziierte Erkrankungen

5 von etwa 95 Patienten, die in unserer Abteilung betreut
werden, haben eine chronisch-entziindliche Darmerkran-
kung (M.Crohn, Colitis ulcerosa) entwickelt. Auch die
Psoriasis (Schuppenflechte), die eine andere Form der PPP
ist, kann bei Patienten mit nicht-bakterieller Osteomyeli-
tis auftreten. Auffillig ist, dass auch nahe Verwandte der
Patienten mit NBO besonders haufig rheumatische Erkran-
kungen aufweisen, und dass sogar in 4 Familien unserer
Patienten mehrere Familienmitglieder an einer Osteomyeli-
tis erkrankt sind. Aus diesem Grund suchen wir genetische
Ursachen fiir die Erkrankung.

B) Kdorperliche Untersuchung (von Kopf bis Fufs)

Laboruntersuchungen

o Blutbild und Differenzialblutbild, Entziindungsparameter,
Blutkulturen, Autoantikorper, ev. Serologien fiir mikrobi-
elle Erreger

o Tuberkulintest

« Stuhluntersuchungen

Bildgebung
Rontgen der schmerzhaften Region

Fakultativ: Skelettszintigraphie, MRT, CT, Lungenrontgen
Histologie

Sollte es sich um einen einzigen Knochenherd handeln
ohne assoziierte PPP, wird in der Regel eine offene Biopsie
und eine histologische Untersuchung durchgefiihrt, um
einen bosartigen Prozess auszuschliefSen.

C) Beurteilung

Sollte sich - z.B. durch eine Skelettszintigraphie - der
Hinweis auf mehrere Knochenherde ergeben, ist das Vorlie-
gen einer nicht-bakteriellen Osteomyelitis noch wahrschein-
licher. Sollten zusitzlich eine PPP oder eine Psoriasis beste-
hen, ist auch ein einzelner Knochenherd verdachtig auf eine
NBO. Im Gegensatz zur bakteriellen Osteomyelitis ist eine
antibiotische Behandlung nicht notwendig. Im Zweifelsfall
muss eine Knochenentnahme durchgefiihrt werden. Eine
bakteriologische Untersuchung kann Aufschluss geben. Da
die Histologie der NBO keine krankheitstypischen Befunde
zeigt, darf von der Biopsie keine Diagnosesicherung erhoftt
werden. Bei der NBO handelt es sich um eine unspezifische
Entziindung, die - in Analogie zu anderen unspezifischen
Entztindungen - im Akutstadium eher eine Anreicherung
von neutrophilen Granulozyten und im chronischen Stadi-
um vermehrt Lymphozyten oder Plasmazellen zeigt. Auch
fibrotische und sklerotische Veranderungen finden sich bei
chronischen Formen der NBO.

D) Therapie
Die medikamentdse Behandlung ist derzeit nicht-steroi-
dal antiphlogistisch. (Entziindungshemmer ohne Cortison).

Abb. 3
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Nur in besonders schweren Krankheitsschiitben kann eine
kurzfristige Cortisongabe notwendig sein. Andere Medi-
kamente wie Immunsuppressiva, die in der Rheumatologie
etabliert sind, sind bei Kindern nur vereinzelt eingesetzt
worden. Der Erfolg bleibt fraglich. Moglicherweise konn-
ten ,,Biologica® (Infliximab, Etanercept) fiir Patienten mit
Komplikationen hilfreich sein, hierfiir fehlen aber noch
ausreichende Daten.

Sollten sich Fehlstellungen der Wirbelsiule, Bewegungs-
einschrinkungen oder Muskelumfangsdifferenzen entwi-
ckelt haben, ist eine (Kinder)orthopiadische Mitbehand-
lung sowie eine krankengymnastische Therapie notwendig.
Beinldngendifferenzen sind meist voriibergehend und wer-
den durch Sohlenerhdhungen ausgeglichen.

E) Betreuung

Die Patienten werden engmaschig betreut. Bei regelma-
Biger Medikamenteneinnahme werden 4-6-wochentliche
Laborkontrollen durchgefiihrt, die in Absprache auch der
behandelnde Kinderarzt durchfithren kann. Regelmafiige
Vorstellungen beim Kinderrheumatologen dienen der kli-
nischen Verlaufskontrolle. Insbesondere auf die Wirbelsaule
muss hier geachtet werden, um Komplikationen und Fehl-
belastungen maoglichst entgegenzuwirken.

F) Krankheitsverlauf und Prognose

Die mittlere Erkrankungsdauer bei unserer Patienten-
gruppe betrdgt 5 Jahre, allerdings sehen wir in unserer
Ambulanz viele zugewiesene Patienten, die einen besonders
langwierigen, schweren Krankheitsverlauf haben. Es ent-
wickeln sich durchschnittlich 3 Knochenherde pro Patient.
Der Krankheitsverlauf kann akut sein, das heifit es gibt nur
einen Erkrankungsschub, der weniger als 6 Monate dauert.
Héufiger aber gibt es einen chronischen Verlauf mit mehre-
ren Erkrankungsschiiben (wie bei dem Gelenkrheuma), bei
vielen Patienten mit beschwerdefreien Intervallen, bei ande-
ren mit eher anhaltenden Beschwerden. Bei etwa 80% aller

Gd-DTPA 16 ml
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Patienten heilt die Erkrankung ohne Residuen vollstindig aus, bei
Kindern diirfte diese Zahl hoher liegen.

G) Komplikationen

(1) Die héufigste Komplikation ist das Zusammensintern von
Wirbelkorpern. Dies kann zu Fehlstellungen der Wirbelsdule fiith-
ren (Abb.3).

(2) Bei manchen Patienten, die einen chronisch-rezidivierenden
Krankheitsverlauf zeigen, kommt es zu hyperostotischen Verdn-
derungen an dem betroffenen Knochen, das heifit zu gutartigen
Knochenneubildungen. Dies hat oft keine oder nur geringfiigige
kosmetische Folgen, kann aber auch so massiv ausgeprigt sein,
dass es zu funktionellen Beeintrachtigungen kommt (Abb. 4,).

Fazit

Eine Osteomyelitis muss nicht immer infektiés bedingt sein.
Die nicht-bakterielle Osteomyelitis (NBO) kann - in Analogie zum
Gelenkrheuma - als Knochenrheuma oder inflammatorischer Pro-
zess betrachtet werden. Sie kann im Kindes- und Erwachsenenalter
auftreten. Unter antiphlogistischer Therapie kommt es in mindes-
tens 80% der Fille zur vollstindigen Ausheilung. Um aber Kom-
plikationen vorzubeugen, ist eine gemeinsame Betreuung durch
Kinderrheumatologen und Kinderorthopiaden anzustreben.

Uber die Ursachen fiir die Erkrankung besteht, wie bei dem
Gelenkrheuma auch, noch Unklarheit. Vermutet wird, dass es sich
um eine multifaktorielle Entstehung handelt, bei der Erbanlagen
wohl eine Rolle spielen. Hierfiir fanden sich Hinweise bei einer
multizentrischen genetischen Studie, die in unserer Abteilung
durchgefiihrt wird.

Dr. med. Annette Jansson
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hautblutungen, Hornhauttriibungen, N. opticus-Atrophie,
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Fallen und in Zusammenhang mit schweren Grunderkran-
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Susanne Bechtold-Dalla Pozza

Rheumatische Erkrankungen
im Kindesalter

Einleitung:

Unter dem Begriff Rheuma fasst man verschiedene schmerzhafte
Erkrankungen des Bewegungsapparates zusammen. Die Beschwer-
den konnen von Gelenken, Sehnen, Bindern, Knochen und Muskeln
oder anderen Weichteilstrukturen ausgehen. Die Krankheiten, die
dahinterstecken, konnen unterschiedlicher Natur sein. Der Begriff
»Rheuma® stellt also einen Sammelbegriff fiir verschiedene Erkran-
kungen dar. Die meisten rheumatischen Erkrankungen treten erst im
Erwachsenenalter auf. Manche Rheumaformen sind aber typisch fiir
das Kindesalter.

Etwa jedes 10. Kind klagt im Laufe seiner Entwicklung iiber Gelenk-
oder Gliederschmerzen. Neben Infektionen der oberen Luftwege und
Durchfallserkrankungen sind Gelenkschmerzen der dritthdiufigste
Grund fiir eine Vorstellung beim Kinderarzt. Gelenkentziindungen
nach oder im Laufe einer Infektion machen dabei den grofsten Anteil
aus und zihlen zu den hdufigsten Ursachen rheumatischer Erkran-
kungen im Kindesalter. Daneben gibt es eine Gruppe von Gelenkent-
ziindungen, die man friiher als juvenile chronische Arthritis oder als
chronisches Rheuma bezeichnet hat, und neuerdings international
juvenile idiopathische Arthritis nennt, deren Ursache weitgehend
unbekannt (idiopathisch) ist. Diese Form der Gelenkentziindung dau-
ert linger als 6 Wochen an und tritt vor dem 16. Lebensjahr auf. Als
Ausléser der Erkrankung wird angenommen, dass eine Stérung des
korpereigenen Abwehrsystems vorliegt. Dieses richtet sich dann nicht
nur gegen von auflen in den Korper gelangte Fremdstoffe und Krank-
heitserreger, sondern auch gegen korpereigenes Gewebe in Gelenken,
Sehnenscheiden, Binder, Muskeln oder inneren Organen.

»Arthritis“ bedeutet Gelenkentziindung. Diese Entziindung fiihrt
zu einer vermehrten Durchblutung und einem Anschwellen der
Gelenkinnenhaut (Synovia), welche aufSerdem vermehrt Gelenk-
fliissigkeit, den sogenannten Erguss produziert. Das Gelenk schwillt
dufSerlich sichtbar an und ist meist auch iiberwirmt. Gleichzeitig
treten Schmerzen auf und es kommt fast immer zu einer Einschrin-
kung der Beweglichkeit des betroffenen Gelenks. Je nach Sitz der Ent-
ziindung fallen ein Hinken oder Schwierigkeiten beim Schreiben bzw.
Greifen auf. Vor allem, wenn mehrere Gelenke betroffen sind werden
die Kinder in ihrem natiirlichen Bewegungsdrang eingeschrdinkt.

Welche Formen der Gelenkentziindung gibt es?
-Akute Gelenkentziindung:

Die bei Kindern am hiufigsten vorkommende Gelenkentziindung
ist der sogenannte Hiiftschnupfen (Coxitis fugax). Diese Diagnose
wird jedes Jahr bei ungefahr 21.000 Kindern in Deutschland gestellt.
Vorausgehend oder begleitend ist oftmals eine Infektion der oberen
Luftwege (Husten, Schnupfen). Es handelt sich um eine voriiberge-
hende Entziindung des Hiiftgelenks, die vorwiegend Kinder zwischen
3 und 10 Jahren betriftt. Die Kinder fangen plétzlich an zu Hinken,
wollen nicht mehr laufen und klagen oft tiber Schmerzen. Der Hiift-
schnupfen ist zwar unangenehm, heilt aber in der Regel ohne blei-
bende Schidden ab. Um diese gutartige Erkrankung von ernsteren zu
unterscheiden, sind oft verschiedene Untersuchungen erforderlich,
wie beispielsweise eine Ultraschalluntersuchung der Hiifte, die einen
Erguss erkennen lésst.

Viele Gelenkentziindungen entstehen als Reaktion des korpereige-
nen Abwehrsystems auf vorausgegangene Infektionen mit Bakterien
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(z.B. Yersinien und Salmonellen) oder Viren (z.B. Roteln).
Diese reaktiven Gelenkentziindungen, reaktive Arthritiden,
konnen ein oder mehrere Gelenke betreffen und treten nach
mehreren Tagen oder Wochen nach einer gelenkfernen
Infektionserkrankung auf. Die Infektion ist zwar der Auslo-
ser, aber der Erreger ldsst sich in der Gelenkfliissigkeit nicht
nachweisen. Besonders oft sind es Magen-Darminfektio-
nen mit Durchfall. Ahnlich hiufig wie der Hiiftschnupfen
tritt auch diese reaktive Gelenkentziindung bei ca. 21.000
Kindern pro Jahr in Deutschland auf. Diese akute Rheu-
maform kann oftmals langwierig verlaufen (Tage, Wochen,
Monate) und schmerzhaft sein. Die reaktive Arthritis heilt
fast immer vollstindig aus und hinterldsst an den Gelenken
keine Schéiden (Bild Ellenbogen).

Eine besondere Form stellt die
Arthritis nach Infektion mit Borre-
lien dar. Borrelien sind Bakterien,
die durch Zeckenstiche tibertragen
werden und verschiedene Erkran-
kungen hervorrufen konnen, u.a.
auch Gelenkentziindungen. Dabei
kommt es oft zu starken Schwel-
lungen einzelner Gelenke, beson-
ders haufig des Knie- und Sprung-
gelenks. Im Blut betroffener Kin-
der und Jugendlicher lassen sich
verschiedene Abwehrstoffe (Anti-
korper) gegen Borrelien nachweisen. Dieser Nachweis ist
deshalb wichtig, da die Borrelien-Arthritis mit Antibiotika
wirksam behandelt werden kann.

-Chronische Gelenkentziindung:

Die chronischen rheumatischen Gelenkentziindungen
koénnen zwar manchmal auch durch eine Infektion ausge-
16st werden, sie beginnen aber meistens ohne erkennbare
auflere Ursache. Gelegentlich entwickelt sich die Erkran-
kung so schleichend, dass genaue Angaben zum Zeitpunkt
des Beginns nicht gemacht werden kénnen. Der chronische
Erkrankungsprozess schreitet bei den meisten kindlichen
Rheumaformen nur langsam voran, so dass erste Gelenk-
schadigungen erst nach mehreren Monaten oder Jahren
auftreten bzw. durch eine frithzeitige Therapie verhindert
werden kénnen.

Zur Unterscheidung von den akuten Gelenkentziin-
dungen, hilt die juvenile (kindliche) idiopathische oder
chronische Arthritis linger an. Durch die mogliche Gelenk-
schadigung kann es zur Zerstorung des Gelenkknorpels
und Fehlstellungen der Gelenke kommen.

Weitere rheumatische Erkrankungsformen: Neben den
beiden Gruppen der akuten und chronischen Gelenkent-
ziindung kommen noch weitere zahlreiche Rheumaformen
vor, die aber im Kindesalter weit seltener auftreten. Hier-
zu gehoren die sogenannten Kollagenosen, entziindliche
Erkrankungen des Bindegewebes (z. B. Systemischer Lupus
erythematodes, Dermatomyositis), oder verschiedene ent-
ziindliche Verdnderungen des Gefif3systems, sog. Vaskuliti-
den (z.B. Purpura Schonlein-Henoch). Auch weichteilrheu-
matische Erkrankungen mit heftigen Schmerzen im Bereich
von Muskeln und Sehnenansitzen (z.B. Fibromyalgiesyn-
drom) konnen beim Kind bereits auftreten.

Wie erkennt man Rheuma?

Die Diagnose einer rheumatischen Erkrankung kann
sehr schwierig sein, da oftmals spezielle Merkmale bei einer
Blutuntersuchung fehlen. Es gibt kaum beweisende Befunde.
Zudem gibt es eine Reihe von Erkrankungen, die zusitzlich
mit Gelenkbeschwerden einhergehen und somit von einer
rheumatischen Erkrankung nur schwer abzugrenzen sind.
Bei der Diagnosestellung einer rheumatischen Erkrankung
miissen erst andere mogliche Erkrankungen ausgeschlossen
werden (Ausschlussdiagnose).

So ist die Befragung der Eltern und der Patienten
nach Vorerkrankungen, Beginn der Beschwerden, mogli-
che kiirzlich zurtickliegende Infektionen, auch im ndheren
Umfeld (Kindergarten, Schule), Auslandsaufenthalte und
Erkrankungen in der Familie aus dem Formenkreis ent-
ziindlicher Erkrankungen ein wichtiger Bestandteil in der
Diagnosefindung.

Es kann dann gezielt nach moglichen Erregern gesucht
werden (Blut, Rachenabstrich oder Stuhl). Des weiteren
kénnen Rontgenbilder zum Ausschluss anderer Erkran-
kungen als aus dem rheumatischen Formenkreis wichtige
Hinweise geben. Die eigentliche Diagnosestellung und Ein-
teilung in die verschiedenen Unterformen entziindlicher
Gelenkerkrankungen kann oftmals erst nach mehreren
Monaten erfolgen und muss im weiteren Verlauf neu tiber-
dacht werden (Ubergangsformen).

Welche Erscheinungsformen der kindlichen chroni-
schen Arthritis (JCA) gibt es (nach neuer Nomenkla-
tur: juvenile idiopathische Arthritis, JIA)?

1. Systemische Arthritis:

Bei dieser sehr schweren Rheumaform ist der gesamte
Korper betroften. Es kommt zu Auftreten von Fieber, Haut-
ausschlag, Vergrofierung von Leber und Milz, sowie von
Lymphknoten, auch kann es zu einer Ergussbildung im
Herzbeutel, Bauchraum oder in der Lunge kommen.

Ca. 10% der Kinder mit JIA sind von dieser Rheuma-
form betroffen. Erkrankungsbeginn ist meist das 2. bis 5.
Lebensjahr, wobei Jungen und Midchen gleichermaflen
betroffen sind.

Diese JIA-Form verlauft meist in Schiiben und betrifft
in 60% mehr als 4 Gelenke (polyartikulér, poly = viel), in
40% sind bis zu 4 Gelenke betroffen (oligoartikulir, oligo =
wenig). Zu Beginn
der Erkrankung
klagen die Kinder
iiber Muskel- und
Gelenkschmer-
zen, ohne dass zu
diesem Zeitpunkt
eine Gelenk-
schwellung  zu
beobachten ist. Bei
iiber der Hilfte der
Kinder kommt die
Erkrankung nach
unterschiedlicher Verlaufsdauer zur Ruhe. Im Krankheits-
verlauf treten die systemischen Zeichen zunehmend in den
Hintergrund und die Gelenkentziindung wird zum wichti-
gen Verlaufsmerkmal (Bild Knie).



Vollstindige Asthmakontrolle nach den GOAL!-Kriterien
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Hinweis: Fiir die Behandlung plétzlich auftretender Atemnotanfalle sollten
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2. Friihkindliche Oligoarthritis, ,Kleinmddchenform*
(Typ D):

Sie ist definiert als Entziindung von 1-4 Gelenken. Die
héufigste chronisch entziindliche Gelenkerkrankung ist die
frithkindliche Oligoarthritis mit 60-80% aller von einer
chronischen Gelenkentziindung betroffenen Kinder. Die
Erkrankung beginnt meist im 2. oder 3. Lebensjahr und
trifft nicht selten bei Befall von Knie oder Sprunggelenk mit
dem Lauflernalter zusammen. 80% der betroffenen Kinder
sind Madchen. Weitet sich die Erkrankung nach den ersten
6 Monaten auf weitere, mehr als 4 Gelenke aus, spricht man
von einer ausgedehnten oder extended Oligoarthritis. Das
Befallsmuster der Gelenke ist asymmetrisch (z.B. Knie der
einen Seite und Handgelenk der anderen Korperseite). Bei
entsprechender Behandlung kann auf weite Sicht hin die
Erkrankung zur Ruhe gebracht werden. Kinder mit einer
frithkindlichen Oligoarthritis haben ein hohes Risiko an
einer besonderen Form einer Augenentziindung zu erkran-
ken, der sog. chronischen Iridozyklitis. Tiickisch dabei ist,
dass das betroffene Kind keinerlei Beschwerden am Anfang
hat und sich auch keine Roétung des Auges zeigt. Daher ist
es unerldsslich, dass Kinder mit dieser Rheumaform regel-
miflig (mindestens alle 6 Wochen) vom Augenarzt mit
einer Spaltlampe untersucht werden, damit die Iridozyklitis
rechtzeitig erkannt und behandelt werden kann. Hilfreich
bei der Zuordnung zu diesem Rheumatyp ist ein Laborwert,
die sog. antinuledren Antikérper (ANA's). Bei ca. 70-80%
der Kinder ldsst sich dieser Faktor nachweisen. Mit der
Hohe dieses Faktors lasst sich das Risiko an einer Iridozyk-
litis zu erkranken abschétzen. Einschriankend sei erwéhnt,
dass auch bei anderen Rheumaformen dieser Faktor nach-
weisbar und erhoht sein kann (Bild, Knie).

3. Oligoarthritis, ,,Grof§jungenform (Typ II):

In der neuen Nomenklatur wird diese Rheumaform als
Arthritis mir Enthesiopathie (Sehnenansatzentziindung)
bezeichnet. Uberwiegend erkranken Jungen ab dem Schul-
alter. Das Befallsmuster ist asymmetrisch. Neben dem Befall
der Gelenke zeigen die Ansatzstellen der Sehnen am Kno-
chen entziindliche Verdnderungen, was erhebliche Schmer-

zen verursachen kann. Hiufig betroffen ist der Ansatz der
Achillessehnen an der Ferse. Neben der sog. Enthesitis kann
es auch zu einer akuten Iridozyklitis kommen. Diese Form
der Augenentziindung bereitet heftig Schmerzen und das
Auge ist deutlich gerédtet. Kinder und Jugendliche mit dieser
Rheumaform klagen zudem iiber haufige Riickenschmerzen
vor allem nach lingerem Sitzen oder Liegen. Urséichlich
hierfiir ist eine Entziindung der Kreuz-Darmbeingelenke
(Sakroiliitis). Die Sakroiliitis tritt meist erst in spéteren
Jahren der Erkrankung auf und stellt ein fortgeschrittenes
Krankheitsstadium dar. Man spricht dann nicht mehr von
der Oligoarthritis Typ II sondern von der juvenilen Spon-
dylarthritis. Wenn die Erkrankung noch weiter fortschrei-
tet kann sich im Erwachsenenalter ein Morbus Bechterew
(sog. ankylosierende Spondylitis oder Spondylarthritis)
entwickeln. Zumeist kommt die Erkrankung bereits im
Kindesalter zur Ruhe, so das nur etwa 10-15% der Patienten
die Spatform eines Morbus Bechterew entwickeln. Typische
Labormarker fiir diese Erkrankung fehlen, aber es findet
sich ein genetisches Merkmal, das HLA-B27 bei 70-80% der
betroffenen Patienten, wéahrend es in der Normalbevolke-
rung bei ca. 7% zu finden ist.

4. Chronische Polyarthritis, kindlicher Typ (Rheumafak-
tor negativ):

Betroffen sind definitionsgemé{} mehr als 4 Gelenke, in
der Regel 6-8 Gelenke. Im Befallsmuster tiberwiegt der sym-
metrische Typ, d.h. beide Korperhilften sind gleichermaflen
betroffen. Meist erkranken grofle und kleine Gelenke. Auch
die Kiefergelenke sind hdufig betroffen und es kann dadurch
zu einem lokalen Minderwachstum kommen (Bild Kiefer).
Auflerdem kann es zu ent-
ziindlichen Reaktionen der
Sehnenscheiden kommen,
sog. Tendosynovitis, die dann
durch Verklebungen zu einer
bleibenden Bewegungsein-
schrinkung fithren kénnen.

Die kindliche Polyarthri-
tis kann in jedem Lebensal-
ter auftreten, Madchen sind
etwas hidufiger betroffen als
Jungen. Sie geht ohne den
sogenannten Rheumafaktor
im Blut einher und zeigt auch keine systemischen Zeichen
wie Fieber und Hautausschlag. Die kindliche Verlaufsform
der Polyarthritis verlduft im allgemeinen gutartiger als
die Erwachsenenform, sie verursacht weniger bleibende
Gelenkschdden und heilt bei vielen Kindern aus.

5. Chronische Polyarthritis, Erwachsenentyp (Rheuma-
faktor positiv):

Diese Form befdllt am ehesten Madchen ab dem 11.
Lebensjahr mit beginnender Pubertit und stellt gewisser-
maflen den frithesten Beginn der Erwachsenenform dar. Es
sind symmetrisch grofe und kleine Gelenke betroften. Auch
die Sehnenscheiden erkranken mit. Im Blutserum kann der
Rheumafaktor nachgewiesen werden. Neben betroffenen
Gelenken kénnen auch sog. Rheumaknoten nachgewiesen



werden. Sie sind schmerzhaft, treten im Weichteilbereich oft
in der Nihe von betroffenen Gelenken und Sehnenscheiden

auf und konnen unterschiedlich grofi sein. Eine frithzeitige
Diagnose ist wichtig, da bereits nach wenigen Monaten
Gelenkschédden auftreten konnen. Durch heutige Behand-
lungsmethoden ldsst sich auch diese Erkrankungsform
zumeist zum Stillstand bringen (Bild Rontgen Hand).

6. Psoriasisarthritis:

Die Psoriasis, besser bekannt als Schuppenflechte, kann
bei ca. 1/3 der Patienten mit einer Gelenkentziindung ein-
hergehen. Beim Kind, anders als beim Erwachsenen, geht
die Gelenkentziindung zumeist der Hautbeteiligung voraus.
So kann meist nur bei positiver Familiengeschichte fiir eine
Schuppenflechte die Diagnose vermutet werden. Die Pso-
riasisarthritis verlduft meist als Oligoarthritis, wobei typi-
scherweise einzelne Finger und Zehen im Strahl befallen
sind. Die Arthritis verlduft meist gutartig, kann sich aber
auch auf viele Gelenke ausbreiten.

Welche Behandlungsmafinahmen sind angezeigt?

So vielfaltig die einzelnen Formen der Gelenkentziin-
dung sind, so unterschiedlich ist auch das Vorgehen bei der
Behandlung. Wichtig ist ein moglichst frither Behandlungs-
beginn und eine regelmiflige Behandlung. Die Behand-
lung setzt sich zusammen aus Entlastung des betroffenen
Gelenks (z. B. Roller, Fahrrad, Kriicken, Einlagen), Medi-
kamenten, Krankengymnastik, Ergotherapie, physikalische
Mafinahmen, wie Kilte- oder Warmebehandlung und die
psychologische Betreuung der Patienten und ihrer Eltern.

Es gibt eine ganze Reihe von unterschiedlichen Medika-
menten, die in der Kinderrheumatologie zum Einsatz kom-
men. Grob kann man sie einteilen in sogenannte nichtste-
roidale Antirheumatika (z.B. Ibuprofen, Naproxen, Indome-
thazin), sie wirken entziindungshemmend, fiebersenkend
und schmerzstillend, und Basismedikamente, die nicht in
der ersten Linie schmerzstillend wirken, sondern auf die
Krankheitsursache einwirken und somit den Krankheits-
verlauf positiv beeinflussen (z.B. Sulfasalazin, Hydroxychlo-
roquin). Letztere kommen bei chronischen Rheumaformen
zur Anwendung und werden meist in Kombination mit den
nichtsteroidalen Antirheumatika verwendet. IThre Wirkung
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setzt erst mit zeitlicher Verzégerung ein, deshalb miissen sie
meist {iber lingere Zeit eingenommen werden. Wenn unter
diesem Therapieregime keine Besserung erzielt werden
kann, kénnen sogenannte Immunsuppressiva, Immunmo-
dulatoren oder Zytostatika zum Einsatz kommen. Diese
ddmpfen das korpereigene Abwehrsystem (z.B. Azathiop-
rin, Methotrexat). Neuere Medikamente, wie Etanercept,
ein Immunmodulator, haben besonders in der Behandlung
der kindlichen Polyarthritis und Psoriasisarthritis zu einer
Verbesserung der Therapiemdglichkeiten beigetragen, sie
werden auch als ,,Biologicals® bezeichnet und greifen sehr
frith in das Entztindungssystem ein.

Kortison, oder besser als Glukokortikoide bezeichnet,
werden nur noch bei besonderer Indikation systemisch (d.h.
in Tablettenform oder als Infusion) eingesetzt. Eine Korti-
soninjektion in ein betroffenes Gelenk kann eine langdau-
ernde Kombinationsbehandlung vermeiden und zu einer
raschen Besserung der Krankheitsbeschwerden fiihren.
Welches Priparat und welche Therapieform ist individuell
zu entscheiden. Hiufig miissen die Medikamente {iber einen
lingeren Zeitraum eingenommen werden, auch tber das
Abklingen der Beschwerden hinaus. Ein zu frithes Absetzen
kann zu einem erneuten Krankheitsschub fithren.

Genauso wichtig wie die regelmiflige Einnahme der
Medikamente ist eine konsequente Krankengymnastik. Sie
soll Bewegungseinschriankungen und Gelenkfehlstellungen
vermeiden helfen. Durch gezielte Ubungen kann auch die
Funktion solcher Gelenke entscheidend verbessert werden,
die bereits in ihrer Beweglichkeit eingeschrankt sind. Kran-
kengymnastik sollte ein- bis zweimal wochentlich durch
geschulte Krankengymnasten erfolgen, die auch die Eltern
anleiten zwischenzeitlich tiglich Ubungen durchzufiihren.

Kilteanwendung tiber einen Zeitraum von ca. 10 Minu-
ten hilft den Schmerz an entziindeten Gelenken zu lindern
und reduziert die Entziindungsaktivitdt. Warme wird dann
besonders gerne eingesetzt, wenn Gelenke durch zurticklie-
gende Entziindungen an Beweglichkeit eingebiifit haben.

Eine ergotherapeutische Behandlung hilft den Patienten,
schwierige Alltagssituationen durch Hilfsmittel zu meistern
und ist besonders mit der Funktion der Hinde befasst (z.B.
Stiftverdickung, Handschienen).

Wie sieht die Prognose fiir Kinder mit einer chroni-
schen Arthritis aus?

Der Verlauf der JIA oder JCA kann nach Subtyp und
Schweregrad sehr unterschiedlich sein. Insgesamt ist jedoch
die Prognose fiir die kindliche Arthritis deutlich giinstiger
als im Erwachsenenalter. Bei den meisten Kindern gelingt
es die Erkrankung auf Dauer zur Ruhe zu bringen. Je
frither und konsequenter die Therapie durchgefithrt wird,
desto giinstiger sind die Ergebnisse. Ziel der Therapie ist es,
die Gelenkfunktion wieder vollig herzustellen, hierzu ist
eine medikamentose Therapie zur Hemmung des Entziin-
dungsgeschehens und eine intensive krankengymnastische
Behandlung erforderlich. Die Ergebnisse sind um so besser,
je konsequenter die Behandlung auch Zuhause weiterge-
tihrt wird.

Dr. med. Susanne Bechtold-Dalla Pozza
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Die Rheumatologie im Dr. von Haunerschen
Kinderspital wird im Rahmen der Abteilung fiir
Infektionsimmunologie angeboten.

Leitung: Prof. Dr. B.H. Belohradsky
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Bei einer Erstvorstellung im Rahmen der Rheumasprechstunde wird die Kran-
kengeschichte erfragt, eine ausfiihrliche korperliche Untersuchung durchge-
fithrt sowie meistens eine Blutentnahme vorgenommen. Unter Umstinden
wird eine stationdre Abkldrung fiir weitergehende Organdiagnostik empfohlen.
Sollte eine rheumatische Erkrankung vorliegen, wird eine entsprechende Thera-
pie eingeleitet werden. Diese wird in Zusammenarbeit mit dem betreuenden
Kinderarzt iiberwacht. Eine enge Kooperation besteht mit der Rheuma-Kin-
derklinik in Garmisch-Partenkirchen. Patienten mit Gelenkbeschwerden, die
intensivierte Physiotherapie und weitere Lokalmafinahmen bendétigen, konnen
dort stationdr behandelt werden.

Termine fiir die Rheumaambulanz kénnen iiber die Immunologische Tages-
klinik vereinbart werden: Tel.: 089-5160-3931, Terminvereinbarung 10h bis
12h.

Mitarbeiter der Rheumaambulanz:

o Dr. Annette Jansson (Leiterin der Rheumaambulanz)

o Dr. Susanne Bechtold (Stellvertretende Leiterin;
erreichbar iiber Pforte: 5160 -2811)

o Dr. Gundula Notheis

e PD Dr. Uwe Wintergerst

o Dr. Jan Ramakers
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Otfrid Butenandt

Wachstum und Wachstumsstorungen -
essentieller Bestandteil der Padiatrie

achstum und Entwicklung des Menschen sind die
Wentscheidenden Merkmale, die der Padiatrie die

Berechtigung geben, sich von der inneren Medizin
der Erwachsenen abzugrenzen. Ein Kind ist keinesfalls nur
ein kleinerer Mensch als ein Erwachsener; auf grund der
sich dndernden Merkmale wie Grofle, Organreifung und
Entwicklung - insbesondere der neuromotorischen Ent-
wicklung - sind auch die Bediirfnisse anders.

Der Arzt, der sich um die heranwachsenden Kinder
und Jugendlichen kiimmert, muss besondere Kenntnisse
aufweisen, um diesen Bediirfnissen der ihm anvertrauten
Patienten gerecht zu werden. Diese Kenntnisse eignet er sich
wihrend der Weiterbildungszeit zum Padiater an. Wahrend
der Kindheit werden die Entwicklungsfortschritte wahrend
der gesetzlichen vorgeschriebenen Vorsorgeuntersuchun-
gen Uberpriift. Stérungen der neuromotorischen Entwick-
lung sollen erkannt und einer erweiterten Diagnostik sowie
einer addquaten Therapie zugefithrt werden, um bleibenden
Schidden vorzubeugen oder diese soweit wie moglich zu
mindern. Dem Kind soll auf lange Sicht eine Behinderung
erspart werden, oder eine nicht vollig ausgleichbare Belas-
tung doch zum mindesten soweit gemildert werden, dass
eine Integration in das soziale Leben (Schule; Beruf etc)
gewihrleistet werden kann.

Ganz dhnlich ist es mit dem Wachstum: ein Kind,
welches sich wohl fithlt und geliebt wird, welches normal
erndhrt werden kann und gesund ist, das wichst auch
normal und entwickelt sich schliellich zu einem gesunden
Erwachsenen. Storungen des Wachstums aber miissen frith-
zeitig erkannt werden, da sie Ausdruck einer tiefgreifenden
Storung des Organismus sein konnen. Man muss also nach
moglichen Ursachen einer Wachstumsstorung - sei es
vermindertes oder iiberschieflendes Wachstum - fahnden,
damit baldméglichst eine Ursache gefunden werden und
die entsprechende Therapie ausgesucht und durchgefiihrt
werden kann.

Auch das Wachstum wird anldsslich der Vorsorgeunter-
suchungen tiberpriift; eine Kontrolle der Groflenzunahme
sollte aber auch auflerhalb der Vorsorgetermine iiberpriift
werden, wenn die Termine in lingerem Abstand als ein Jahr
anfallen. Messungen der Linge bzw. Korperhohe sollten
wenigstens einmal jahrlich erfolgen.

Die erhobenen Messungen der Kérperldnge (im Liegen
gemessen) oder der Korperhohe (im Stehen gemessen) wer-
den an Hand von Normkurven tiberpriift. In den Vorsorge-
heften sind bereits normative Kurven vorgegeben. Sollte die
individuelle Wachstumskurve eines Kindes nicht parallel
zu den vorgegebenen Perzentilenkurven verlaufen, so muss
nach den Ursachen geforscht werden. In den Abbildungen
I und 4 sind die Messwerte von gesunden Kindern in Form
der sogenannten Perzentilenkurven fiir die Korperhohe
dargestellt.

Nun besitzen Kinder ja nicht die gleiche Linge bzw.
Hohe, auch wenn sie gleich alt sind. Kinder von Eltern mit
geringerer Korperhohe sind kleiner als Kinder von Eltern
groler Korperhohe. Sie wachsen aber normal, die Wachs-
tumskurve verlduft parallel zum Standard. Aber schon
dann, wenn in der Familie Frithreifung oder Spatentwick-
lung vorkommt, kann das Wachstum von den erwarteten
Werten abweichen.

Im ersten Fall wachsen die Kinder schneller, im anderen
Fall langsamer als ihre Altersgenossen, sie sind dann als
Kinder zu grof§ oder zu klein. Durch ein frithzeitiges Ende
bei der Frithentwicklung oder ein verspitetes Ende beim
entwicklungsverzogerten Kind gleicht sich diese Abwei-
chung aber wieder aus, sodass die Kinder als Erwachsene so
grof} sein werden wie es den Hohen der Familienmitglieder
entspricht. Kann dies durch entsprechende Untersuchungen
festgestellt werden, so kann man die Eltern und Patienten
beruhigen; eine Therapie ist nicht erforderlich. Es handelt
sich um eine genetisch verankerte, aber normale Abwei-
chung.

Anders ist dies bei chronischen Erkrankungen oder
auch bei Vernachldssigung und Misshandlung! Schwere
konsumierende Erkrankungen wie chronische rheumati-
sche Arthritiden, eine Niereninsuffizienz, oder schwerstes
Asthma bronchiale lassen dem Organismus oft nicht die
Moglichkeit normal zu wachsen und zu reifen. Natiirlich
stehen hier die Erkrankungen ganz im Vordergrund, sodass
man sie nicht als ,versteckte® Ursachen eines Minderwuch-
ses suchen muss.

Die Kontrolle des Wachstums aber ist unverzichtbar:
steigt die Wachstumsgeschwindigkeit unter der gewéhlten
Therapie wieder an, so beweist dies, dass man dem Kind
entscheidend geholfen hat.

Die psychosozial bedingte Wachstumsstorung kann
besonders bei Kleinkindern vorkommen. An eine Vernach-
lassigung des Kindes denkt man vielleicht eher, wenn dieses
aus einer zerriitteten Ehe stammt, Arbeitslosigkeit herrscht
oder Trinksucht.

Eine derartige Storung kann aber auch gelegentlich
in gut-situierten Familien auftreten, wenn sich niemand
liebevoll um das Kind kitmmert. Es muss dabei keinesfalls
an Kleidung oder Nahrung fehlen! Und moglicherweise
wird eine physiologische Verzogerung von Wachstum und
Entwicklung durch einen psychischen Leidensdruck des
Patienten noch verstarkt.

Wachsen und gedeihen Kinder nicht gut, so konnte
die Ursache auch in einer intestinalen Storung, wie sie bei
einer Zoliakie oder einer chronischen Darmerkrankung
vorkommt, liegen; vorgetduscht wird das Bild der familidren
Entwicklungsverzogerung.
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Und schliefllich gibt es hormonelle Stérungen, welche
zu einer Verlangsamung oder Beschleunigung von Wachs-
tum und Entwicklung fihren. Die Wachstumskurve eines
Jungen zeigt, dass ein Mangel an Wachstumshormon dazu
fithrt, dass die Grofle weit unterhalb der Norm zu liegen
kommt (Abb. 1). Auch beim Mangel an Schilddriisenhor-
mon kommt es zur Mindergrof3e (Abb. 2).

Bei Midchen mit einem Kleinwuchs muss auch daran
gedacht werden, dass der Kleinwuchs nur ein Symptom
unter mehreren Auffilligkeiten ist.

In Miinchen wurde 1929 von O. Ullrich erstmals darauf
hingewiesen, dass hier ein typisches Syndrom mit unter-
schiedlichen, bereits bei Geburt vorhandenen Dysmorphien
vorliegt. Die Abb 3 zeigt eine Patientin mit einem Ullrich-
Tumer-Syndrom.

10 Jahre spiter wurde das Syndrom auch in Amerika
bei Jugendlichen mit ausbleibender Pubertit von H. Turner
beschrieben. Eine hormonelle Insuffizienz als Ursache des
Minderwachstums liegt nicht vor. Zu Ehren der beiden
Arzte spricht man vom Ullrich-Turner-Syndrom, bei wel-
chem die Ursache im Verlust von gonosomalem Material im
Karyogramm zu suchen ist (Abbildung 4: Wachstumskurve
eines Mddchens mit Ullrich-Turner-Syndrom). Andere
Storungen der Chromosomen oder Chromosomenabschnit-
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te oder einzelner Gene kénnen ebenfalls zur Mindergrofie,
aber auch zu tiberschieflendem Wachstum fithren.

Die Ursachen fiir eine Abweichung des Wachstums vom
Normalen sind vielféltig. Bei einer Reihe von Stérungen ist
arztliche Hilfe moglich, bei manchen anderen Formen ist es
bisher nicht méglich, die Wachstumsstérung zu beseitigen.
Hier muss die Integration der durch die Wachstumsstérung
behinderten Kinder und Jugendlichen in die Gesellschaft
im Vordergrund stehen. Den Arzten und ihren Mitarbeitern
stehen dazu Elterninitiativen und Vereine zur Seite.

Um die Betreuung von wachstumsgestérten Kindern
sowohl in der Diagnostik als auch bei der Wahl von the-
rapeutischen Moglichkeiten zu verbessern, hat sich eine
Gruppe von Kinderédrzten zum ,,Miinchner auxologischen
Programm“ (MAP) zusammengeschlossen. Die auxologisch
titigen Arzte der Universititskinderkliniken und niederge-
lassene Pédiater arbeiten zusammen: die Daten der Kinder
werden prizise erfasst und dokumentiert, gesammelt und
ausgetauscht. Vorschldge zur weiteren Diagnostik oder Ent-
scheidungen zu einer notwendigen Therapie kénnen dann
gemacht werden. Selbstverstandlich ist der Datenschutz voll
berticksichtigt. Federfithrend fiir das Miinchener Auxologie
Programm ist zur Zeit Prof. D. Kunze (Kinderambulanz
Grofhadern des Dr. von Haunerschen Kinderspitals).

Prof. Dr. med. Otfrid Butenandt
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H.-G. Dietz, Th. Nicolai

Das Dr. von Haunersche Kinderspital -
ein notfallmedizinisches Zentrum

Abb.1 Miinchen, die Metropole Bayerns

Das Dr. von Haunersche Kinderspital ist ein notfall-
medizinisches Zentrum fiir alle chirurgischen und
péadiatrischen Notfille bis zum Adoleszentenalter.
Neben der Metropole Bayerns, der Stadt Miinchen, und
dann des Landes Bayerns kann auch iiberregional die-
ses Notfallzentrum geniitzt werden. Entscheidend fiir
ein notfallmedizinisches Zentrum fiir Kinder ist die
uneingeschrinkte Verfiigung aller operativen und kon-
servativen Mafinahmen eines Notfallteams. In dieser
Ubersicht werden neben den prinzipiellen und struktu-
rellen Gegebenheiten einige ausgewéhlte kinderchirur-
gische Krankheitsbilder vorgestellt.

Die Stadt Miinchen hat als Metropole Bayerns eine Ein-
wohnerzahl von 1,26 Millionen und als drittgroite Stadt
Deutschlands eine Flache von 31.041 Hektar. Bayern ist das
flichengrofite Land der Bundesrepublik Deutschland und
auf den 70.550km? leben 12,3 Millionen Menschen (Abb. 1).
Bis zum 14. Lebensjahr sind dies 15,1% der Gesamtbevélke-
rung. Das Dr. von Haunersche Kinderspital als universitare
Kinderklinik der LMU ist von wesentlicher Bedeutung fiir
die Versorgung der Patienten Miinchens, Bayerns, aber auch
aufgrund hochspezialisierter Abteilungen tiberregional.

Ein derartiges tiberregionales kinderspezifisches Not-
fallzentrum muf3 folgende Spezialgebiete uneingeschrinkt
vorhalten konnen: Kinderchirurgie, Kindertraumatologie,
Kinderneurotraumatologie, Kinderradiologie, Kinderanis-
thesie, Kinderintensivmedizin und alle Spezialdisziplinen
der Padiatrie (Abb. 2).

Nur wenn alle genannten Spezialisten im Team 24
Stunden am Tag verfiigbar sind, kann ein Zentrum dann
den Status eines kindermedizinischen Notfallzentrums
erhalten. Neben der groflen Zahl von Patienten mit Trau-
mafolgen miissen simtliche padiatrische notfall- und inten-
sivmedizinische Krankheiten wie kardiozirkulatorische
Erkrankungen, respiratorische Erkrankungen, hepatische
Erkrankungen, Gerinnungsstérungen, renale Erkrankun-
gen, Stoffwechselstorungen, neurologische Erkrankungen,
infektiologische Notfille und Vergiftungen, behandelt wer-

»Rund um die Uhr: Chirurgische Ambulanz, Bron-
choskopie, OP”

den kénnen. Das Dr. von Haunersche Kinderspital erfullt
die Forderung eines notfallmedizinischen Zentrums fiir
Kinder. Die Kinderklinik umfasst 194 Betten und die
Kinderchirurgische Klinik 64 Betten. Integriert sind eine
kinderchirurgische Intensivstation mit 10 Betten, eine pad-
iatrische Intensivstation mit 12 Betten und 2 Plitze fiir
Schwerstbrandverletzte sowie eine neonatologische Inten-
sivstation (Abb. 3).

Ausgelagert sind 2 weitere neonatologische Intensivsta-
tionen in unmittelbarer raumlicher Ndhe zu den Geburts-
kliniken und die kinderkardiologische Intensivstation im
Kontakt zur Herzchirurgischen Klinik. Die Kinderchirurgi-
sche Klinik versorgt pro Jahr 3000 stationére Patienten und
ein Drittel dieser Patienten sind aufgrund eines Traumas

Abb. 3
3 Intensivstationen im Dr. von Haunerschen Kinderspital:
Neonatologisch, Chirurgisch und P&diatrisch
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hospitalisiert. Wahrend pro Jahr ca. 200 Osteosynthesen
bei Frakturen durchgefiihrt werden, betrifft die Zahl der
Polytraumatisierten 15 Patienten und epi- und subdurale
Hédmatome miisse bei ca. 15 Patienten versorgt werden. Auf
der padiatrischen Intensivstation sind alle Moglichkeiten
der Organersatztherapie mit Akut-Dialyse, Himofiltrati-
on, MARS und alle Beatmungstechniken ab dem frithen
Kindesalter einschliefllich oszillierender Beatmung, Hoch-
frequenzbeatmung und NO-Beatmung moglich und im
Einsatz. Die ca. 500 Bronchoskopien pro Jahr beinhalten in
ca. 10% notfallmiflige Fremdkorperextraktionen.

Traumen und Traumafolgen im Kindesalter

43% aller Todesfille bei Patienten unter 16 Jahren sind
durch Unfille verursacht. Bei Kindern zwischen dem 5. und
dem 14. Lebensjahr sind 17% aller Krankenhausaufenthalte
aufgrund von Verletzungen notwendig.

Spezielle Aspekte bei den Verletzungen im Kindesalter
sind durch anatomische und physiologische Fakten bedingt.
So liegt eine Kopf- / Korperrelation mit Bevorzugung des
Kopfes vor, wobei auch das Gehirn im Kindesalter ein
hohes Flissigkeitsvolumen beansprucht. Der Korper hat
eine deutlich groflere Oberfliche bei geringem Volumen
und vor allem weniger Fettgehalt, die Muskelmasse und die
Koérpermasse sind noch nicht entsprechend vorhanden. Das
geringe Blutvolumen und die spite Dekompensation des
Herz-Kreislaufsystems stellen weitere Besonderheiten bei
Kindern dar (Tab. 1).

Trauma - Kinderspezielle Aspekte

- Kopf > Korper

« Gehirn hohes FliiBigkeitsvolumen, weniger Fett

- groBe Oberflache ./. Volumen, weniger Fett,

- weniger Muskelmasse

- weniger Korpermasse

- Weniger Blutvolumen

- Spate Dekompensation des Herzkreislaufsystems

Tab .1 Bei Kindern sind spezielle Gesichtspunkte zu beachten

Transport - Hospitalisation

Verletzte Kinder sollten unbedingt in ein padiatrisches
Notfallzentrum eingeliefert werden, da nur hier die hoheren
Uberlebenschancen beim schweren Schidelhirntrauma vor-
liegen, da nur hier die geringere Mortalitét bei Polytrauma-
patienten zu erreichen ist und vor allem da auch die besseren
Ergebnisse bei Patienten mit stumpfem Bauchtrauma vorlie-
gen. Wesentliche Eckpfeiler in der Hospitalisierung im péad-
iatrischen Traumacenter sind die addquate Diagnostik, die
entsprechende Bildgebung, die kindgerechte Behandlung
der Stamm- und Extremititenfrakturen und die entspre-
chenden Intensivstationen. Ein wesentlicher Punkt ist auch,
dass die Eltern stets bei ihren Kindern sein kénnen.

Notfalldiagnostik
Die Notfalldiagnostik muf} in einem Zeitraum von unter
30 bis 60 Minuten abgeschlossen sein. Bei Polytrauma-
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patienten ist das CCT unverzichtbar, bei Sduglingen evtl.
die Schédelsonografie, dann der Rontgenthorax auch hier
zunehmend CT, die Abdomensonografie sowie Abdomen-
leeraufnahme und zum Frakturausschlufi die Wirbelsdule
in 2 Ebenen, Beckeniibersicht, Wirbelsdulen-CT, GanzKor-
per-CT und rontgen der Extremititen zum Frakturaus-
schluss (Abb. 4).

Notfalldiagnostik

- Dauer <30-60 min

« CT, bei Sgl Schadelsonographie

« Abd. Sonographie,

« Rontgen: Thorax, Abdomenleeraufnahme (linke
Seitenlage), Beckeniibersicht, (evtl. CT) Wirbelsaule
in 2 Ebenen

» Wirbelsaulen-CT nach Befund

- Ganz-Korper-CT

Abb.4 Die rasche Notfalldiagnostik ist unabdingbar

SHT

Das Schédelhirntrauma steht an erster Stelle in der
Sterblichkeit bei Patienten im Kindesalter. Die optimale
zeitgerechte Diagnostik und Therapie verbessert hingegen
die Prognose wesentlich. Die klinische Klassifikation erfolgt
mit dem 'Pediatric Glasgow Coma Scale', unabdingbar ist
ein CCT bzw. bei offener Fontanelle kann auch die Sono-
grafie zundchst ausreichend sein. Ein GCS < 10 fordert
die Intubation und ein Hirndruckmonitoring (Abb. 5).
Hirndrucksonden konnen intraventrikuldr, parenchyma-
tos oder epidural gelegt werden. Optimal ist die Lage der
intraventrikuldren Hirndrucksonden, da hierdurch bereits
ein therapeutischer Zugang zur Hirndrucktherapie besteht.
Diagnostizierte epi- oder subdurale Blutungen miissen nach
Trepanation ggf. auch osteoklastisch entlastet werden. Eine
Hirndrucktherapie mufl auf einem zerebralem Perfusions-
druck von iiber 50mmHg ausgerichtet sein und steht auf
den Sdulen der Hyperventilation, der antiddematdsen medi-
kamentdsen Therapie und der antikonvulsiven Prophyla-
xe. In konservativ nicht zu beherrschenden Fillen sollte
die fronto-temporo-parietale Kraniotomie mit Duraplastik
immer mit in die Uberlegung einbezogen werden (Abb. 6).
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Okuldre  Antwort Augenoffnung spontan 4 Regelrechte Augenfolgebewegung 4
auf Ansprache 3 Extraokuldre Muskeln (EOM), Pupillenstatus intakt 3
auf Schmerz 2 keine Lichtreaktion, EOM beeintrachtigt
gar nicht 1 keine Lichtreaktion 1

Motorik greift selbst nach 6 beugt und streckt 4
Gegenstidnden Fluchtreaktion auf Schmerz 3
Schmerzabwehr 5 hyperton 2
ungezielte Flexion 3 schlaft 1
pathologische Flexion 2
Strecken 1
keine Reaktion 1

Verbale  Antwort fixiert, erkennt 5 schreit
Angehorige Spontanatmung
fixiert, erkennt 4 Apnoe
Angehorige nicht sicher
zeitweise weckbar , 3 Raimondi :
trinkt TﬁCh.t Kortikale Funktionen 9-1
un‘ruhlg’ nicht  weckbar > Subcorticale  Funktionen 5-8
keine ! Hirnstammfunktionen 3-7

Abb. 5

Der Glasgow-Coma-Scale und der Childrens-Coma-Score

nach Raimondi

Abb. 6
Ultima ratio: 'Die Kraniotomie'

Abb.7 Wichtige Informationen beim Thoraxtrauma kom-

men durch die CT-Diagnostik

AstraZeneca ~




Thoraxtrauma

Das Thoraxtrauma isoliert oder begleitend ist im Kin-
desalter sehr selten, wird aber zumeist initial stark unter-
schitzt. Lediglich 1% aller Kinder mit Trauma haben auch
ein Thoraxtrauma, allerdings liegt bei polytraumatisierten
Kindern in 25% der Fille ein Thoraxtraumen vor. Klinisch
imponieren Himato- und Pneumothoraces, Frakturen und
vor allem die Lungenkontusion.

Organverletzungen von Trachea, Osophagus, Herz und
grolen Gefiflen wie auch Zwerchfell sind sehr selten und
werden meist unschwer diagnostiziert. In der Diagnostik
neben dem konventionellen Rontgenbild ist eine CT-Unter-
suchung von grofler Bedeutung, da hier speziell Lungen-
kontusionen frithzeitig erkannt werden (Abb. 7).

Entscheidend fiir einen positiven Verlauf ist die addqua-
te und rechtzeitige Therapie, wobei die frithe Intubation,
02-Gabe und Drainage von Spannungssituationen bzw.
Hamatomen wesentlich ist. Das frequenz-, volumen- und
gewichtsadaptierte Beatmungsregime mit einer gewissen
permissiven Hyperkapnie beim ARDS (nicht beim Schédel-
hirntrauma) steht im Vordergrund.

Abdominaltrauma

Beim Abdominaltrauma fithren an Verletzungen der
parenchymatdsen Organe die der Niere vor Milz, Leber
und Pankreas. Problematisch, da hdufig tibersehen, sind
Perforationen des Magen-Darmtraktes. In der Diagnostik
ist die Abfolge die Ultraschalluntersuchung gefolgt von
einer Réntgen Abdomenleeraufnahme bzw. die CT-Unter-
suchung (Abb. 8).

Bei den Verletzungen der parenchymatosen Organe ist
die konservative Therapie ganz in den Vordergrund gertickt,
die Haufigkeit der Notwendigkeit der Laparotomie bei
Milz- und Leberrupturen liegt unter 2%.

Die Laparotomie ist lediglich bei Verletzungen der par-
enchymatdsen Organen bei persistierender Kreislaufinsta-
bilitdt gegeben. Unumginglich ist die Laparotomie bei Per-

Abb.8 CT einer Milzruptur Grad IV
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foration von Magen, Jejunum oder weiteren Darmabschnit-
ten bzw. bei Zwerchfellrupturen mit Ateminsuffizienz und
Einklemmungen sowie sekundidr bei Ausbildung einer
Peritonitis.

Frakturversorgung

Die Frakturversorgung bei Kindern kann in zeitlich 3
Abschnitten erfolgen: Notfille, dringlich zu versorgende
Fakturen und elektive Chirurgie. Notfille sind die Typ IV
supracondyldren Humerusfrakturen, proximale Femurfrak-
turen sowie offene Frakturen mit Gefafiverletzungen oder
signifikantem Blutverlust und immer Frakturen mit dro-
hendem Kompartment-Syndrom.

Als dringlich einzustufen sind die instabilen Schaft-
frakturen und dislozierte Gelenkfrakturen, die entweder
mit der intramedulliren Nagelung oder mit Schrauben
und Fixateur-Systemen versorgt werden. Elektive Eingriffe
dienen dann der Stabilisierung von Frakturen zur Mobili-
sierung und ihrer Rehabilitation (Tab. 2).

Bei den wirbelsdulen- und stammnahen Frakturen von
Rippen und Klavikula ist die konservative Therapie 1. Wahl.
Beckenfrakturen, und hier die instabilen Beckenfrakturen
miissen operiert werden und schon allein wegen des hohen
Blutverlustes stabil versorgt (Fixateur externe) werden.

Tab.2 Abstufungen in der Frakturbehandlung

Primér definitiv - Ubungs- und Belastungsstabil
Notfdlle: - Typ IV suprakond. Humerus
- prox. Femurfrakturen
- offene Frakturen mit Gefaf Verletzun
gen oder signifikantem Blutverlust
- Kompartment Syndrom
dringlich: - instabile Schaftfrakturen
- dislozierte Gelenk
elektiv: - Stabilisierung zur Mobilisierung
- Rehabilitation
Rehabilitation

Ein weiterer wesentlicher Punkt ist die friihe Einglie-
derung der Patienten, insbesondere Polytraumapatien-
ten und Schddelhirntraumapatienten, in Reha-Einrich-
tungen, um die Folgeproblematik zu verringern.

Derzeit beklagen 73% der Patienten (Polytrauma)
nach 6 Monaten noch funktionelle Defizite, nach einem
Jahr noch 55%. Eine Beeintrichtigung von Polytrauma-
Patienten liegt bei 25% bei Entlassung vor, nach 10 Jah-
ren bei 12% und permanent bei 6%. Soziale Belastungen
und finanzielle Probleme treten bei 60% der Familien
von Polytrauma-Patienten auf.

Nur die liickenlose Kette beginnend mit kompeten-
ter Erstversorgung am Unfallort bis zur Rehabilitation
gewdhrleistet dann bei den verletzten Kindern eine opti-
male und akzeptable Rehabilitation.

Prof. Dr. med. Hans-Georg Dietz
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Spezialsprechstunden im Dr. von Haunerschen Kinderspital

Kinderchirurgische Klinik: Terminvereinbarungen nach telefonischer Anmeldung

Allgemeine Privatsprechstunde

Pidiatrisch-Plastische Sprechstunde

Kinderurologische Sprechstunde

Frakturensprechstunde

Hydrozephalus/Spina bifida
primature Nahtsynostosen

Minimal invasive Kinderchirurgie
Viszeralchirurgie

Trichterbrust

Funktionsdiagnostik
von Blase und Enddarm

Kinderklinik u. Kinderpoliklinik:

Allgemeine Privatsprechstunde
einschliefilich Allergologie und Pneumologie
Allgemeine Sprechstunde

Asthma u. Allergie /

Christiane Herzog Ambulanz
Ambulante und stationdre Betreuung,
Allergietestung, Lungenfunktion, Schulung

Pneumologie / Christiane Herzog Ambulanz
Ambulante und stationdre Betreuung,
Zilienfunktionsdiagnostik, Spiroergometrie,
Impedanzmessung, Refluxdiagnostik, Surfactant

Mukoviszidose /

Christiane Herzog Ambulanz

Stationdre intensivmedizinische Betreuung,
Diagnostik, psychosoziale Betreuung

Bronchopulmonale Dysplasie
Ambulanz, Nachsorge Frith- und Neugeborener

Bronchoskopie und K prechstunde
Ambulante und stationdre Betreuung,
Diagnostik, Therapieplanung

Diabeteszentrum (DDG)
Ambulante und stationdre Betreuung, Erst-
einstellung, Psychosoziale Betreuung, Schulung

Endokrinologie
Ambulante und stationdre Betreuung,
Labordiagnostik

Familiire Erkrankungen und Genetik
Ambulanz

Gastroenterologie

Ambulante und stationdre Betreuung,
Gastroskopie, Biopsien, pH-Metrie,
Labordiagnostik

Hepatologie

Ambulante und stationdre Betreuung,
Vor- und Nachbetreuung Lebertrans-
plantierter, Biopsien, Labordiagnostik

Prof. Dr. med. D. v. Schweinitz
089-5160-3101

Prof. Dr. med. R. Grantzow
OA Dr. med. R. Bshm
089-5160-3145

Prof. Dr. med. H.G. Dietz
OA Dr. med. M. Stehr
089-5160-3145

Prof. Dr. med. H.G. Dietz,
OA Dr. med. R. Bshm
089-5160-3145

Dr. med. A. Heger
Dr. M Lehner
089-5160-3145

PD Dr. med. H. Till
OA Dr. med. R. Bshm
089-5160-3145

PD Dr. med. H. Till
OA Dr. med. R. B6hm
089-5160-3145

OA Dr. med. M. Stehr
PD Dr. med. H. Till
089-5160-3113

Prof. Dr. med. D. Reinhardt
089-5160-7700
Prof. Dr. med. Walther

Prof. Dr. med. Erika von Mutius
089-5160-2709/7877

Prof. Dr. med. Matthias Griese
089-5160-7870 / 77 / 78

Prof. Dr. med. Matthias Griese
089-5160-7870 / 7871

Prof. Dr. med. Matthias Griese
089-5160-7870 / 7878

PD Dr. med. Thomas Lang
Dr. M. Kappler

PD Dr. med. Joseph Rosenecker
089-5160-3163

Prof. Dr. med. Thomas Nicolai
Dr. K. Reiter
089-5160-5397

Prof. Dr. med. Hans-Peter Schwarz
089-5160-3820

Prof. Dr. med. Hans-Peter Schwarz
089-5160-2991

Prof. Dr. med. J.U. Walther
089-5160-3178

PD Dr. med. Sibylle Koletzko
089-5160-7855 / 7537

PD Dr. med. Thomas Lang
089-5160-7860 / 7871

PD Dr. med. Thomas Lang
089-5160-7860 / 7871

PD Dr. med. Sibylle Koletzko
089-5160-7855 / 7537

Himostaseologie (Gerinnung)
Ambulante und stationdre Betreuung,
Diagnostik

HomGoopathie
Ambulante und stationdre Betreuung

Immundefektambulanz, Infektionsimmuno-
logie

Ambulante und stationdre Betreuung,
Tagesklinik,Labordiagnostik, psychosoziale
Betreuung, Infektionshygiene

Intensivmedizin
Stationdre intensivmedizinische Betreuung,
Verbrennungszentrum, Giftnotruf

Kardiologie

Ambulante und stationdre Betreuung, Herzecho,
EKG, Herzkatheter

Abt. fiir Kinderkardiologie-Grosshadern

Klinische Chemie
Laborchemische Diagnostik, in
Zusammenarbeit mit dem Zentrallabor

Monitorsprechstunde
Ambulante Betreuung, Nachsorge Friih- und
Neugeborener

Neonatologie

Stationdre intensivmedizinische Betreuung,
Nachsorge Frith- und Neugeborener
Kinderklinik

1. Universititsfrauenklinik Maistrafle

Nephrologie
Ambulante und stationdre Betreuung,
Biopsien, Diagnostik

Zentrum Pidiatrische Neurologie

und Entwicklungsneurologie

Ambulante und stationdre Betreuung, EEG,
klinische Neurophysiologie, Nachsorge, inter-
disziplindre und psychosoziale Betreuung,
Krankengymnastik, Logopddie, Ergotherapie,
Musiktherapie

Onkologie und Himatologie

Ambulante u. stationdre Betreuung, Tagesklinik,
Nachsorge, Diagnostik, Psychosoziale
Betreuung

Knoch ktransplantation

Ambulante und stationdre Betreuung,

Psychosomatik
Ambulante und stationdre Betreuung

Radiologie
Rontgen, Angiographie, Ultraschall,
Computertomographie

Rheumatologie
Ambulante und stationdre Betreuung

Stoffwechselzentrum
Ambulante und stationdre Betreuung,
Schulung

Dr. med. Karin Kurnik
089-5160-2853

Dr. med. Sigi Kruse
089-5160-7724

Prof. Dr. med. Bernd H. Belohradsky
089-5160-3931

Dr. med. G. Notheis, PD Dr. U. Wintergerst
Dr. med. K HufS, Dr. med. A. Jansson

Dr. B. Ganster, PD Dr. ]. Liese

Dr. E Hoffmann

Prof. Dr. med. Thomas Nicolai
089-5160-2841

Prof. Dr. med. Heinrich Netz
089-7095-3940 / 3941

Prof. Dr. med. Adelbert Roscher
089-5160-3123

Dr. med. Angelika Enders
Dr. M. Bauer
089-5160-3163

Dr. med. Georg Miinch
089-5160-2865

PD Dr. med. O. Genzel-Boroviczeny
089-5160-4588

Prof. Dr. med. Rudolph Eife
089-5160-2854

Prof. Dr. med. E Heinen
089-5160-7851 / 50

Dr. med. Angelika Enders
089-5160-2881

Dr. med. St. Berweck

Dr. M. Stehr
089-5160-2882

Prof. Dr. med. A. Borkhardt
Dr. med. Irene Schmid

Dr. med. Ulrike Graubner
089-5160-3689, -2759

Dr. med. Monika Fiihrer
089-5160-3704

Dr. med. Karl-Heinz Brisch
089-5160-3709

Prof. Dr. med. Karl Schneider
089-5160-7823

Prof. Dr. med. Bernd H. Belohradsky
089-5160-3931

Dr. med. A Jansson

Dr. med. Bechtold

Stoffwechsel und Molekularbiologie
Prof. Dr. med. Adelbert Roscher
089-5160-3123

Stoffwechsel und Ernidhrung

Prof. Dr. med. Berthold Koletzko
089-5160-3967

Prof. Dr. med. Anja Muntau
089-5160-2746

PD Dr. med. W. Réschinger
089-5160-7714
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« speziell zur Inhalation entwickelt
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Die chronische Infektion mit
Pseudomonas aeruginosa ist nach
wie vor der bedeutendste Risiko-
faktor fiir ein friihes Versterben
der an Mukoviszidose Betroffe-
nen.

Eine Eradikation der als Biofilm
vorliegenden Keime gelingt dabei
praktisch nicht mehr. In seinem Vor-
trag “Garlic which blocks the P. aeru-
ginosa QS systems, promotes rapid
clearing of pulmonary P. aeruginosa
infections” présentierte T. Bjarnsholt
aus Ddnemark Daten von Rasmussen
[1] zur Inhibierung des Quorum sen-
sing (QS) mucoider Pseudomonaden.
QS Systeme steuern bzw. koordinieren
die Virulenz und Biofilmbildung die-
ser Keime. Zwar konnte eine alleinige
Knoblauchexposition den Biofilm nicht
nennenswert beeintrachtigen, eine
kombinierte Gabe von Knoblauch und
Tobramycin fiihrte jedoch zur kom-
pletten Zerstérung des Biofilms. Diese
in vitro Ergebnisse wurden durch dhn-
liche Ergebnisse bei Untersuchungen
an CF-Madusen gestiitzt.

Wie P. Farrell (USA) in seinem Vor-
trag ,,Mucoid Pseudomonas aerugino-
sa infection, antibiotic resistance, and
lung disease progression in children
with cystic fibrosis“ darlegte, konnte
nicht-mukoider Pseudomonas aerugi-
nosa bereits bei sehr kleinen Kindern
mit einem mittleren Alter von 1 Jahr
nachgewiesen werden. Mukoide Stam-
me wurden im Mittel nach weiteren
10,9 Jahren beobachtet.

Idealerweise sollte mit einer antip-
seudomonalen Therapie nicht bis zum
Auftreten biofilmbildender Stim-
me gewartet werden. Wie eine frithe
Therapie nach einem Pseudomonas-
Erstnachweis aussehen kann, zeigte S.
Gartner aus Barcelona in ihrem Vor-
trag zum spanischen Konsensus mit
dem Titel ,How to effectively treat first
infection of Pseudomonas aeruginosa:
a Spanish perspective®.

Bei erstmaliger Isolation ohne kli-
nische Symptomatik wird nach die-
ser Richtlinie Ciprofloxacin oral 15-
20 mg/kg zweimal tiglich tber 3-4
Wochen und zusitzlich inhalativ Tob-
ramycin (TOBI 2 x 300 mg, zugelassen
fir Kinder ab 6 Jahren) oder Colistin
fiir 4 Wochen verabreicht. Iv.-Thera-
pie mit oder ohne inhalative Therapie
kommt als Alternative in Frage. Eine
akute Infektion sollte mit hohen Dosen
von zwei iv.- Antibiotika behandelt
werden. Empfohlen werden Ceftazi-
dim, 50-70 mg/kg 3 x tgl. oder Cefepim
50 mg/kg 3 x tgl. plus Tobramycin 5-10
mg/kg 1 x tgl. oder Amikacin 20-30
mg/kg/d fur 2-3 Wochen mit oder
ohne inhalative Antibiotikatherapie
wihrend oder am Ende der iv.-The-
rapie.

Falls nach einem Monat die Kultur
negativ ist, wird die inhalative Antibi-
otikatherapie fiir weitere 6-12 Monate
empfohlen.

First line fiir die inhalative Erhal-
tungs-Therapie in Spanien ist Tobramy-
cin 2 x 300 mg. Warum diese Therapie
fiir eine konsequente Behandlung Sinn
macht, belegt eine Posterpriasentation
von G.L. Grzincich von der Universitat
Parma (Italien) ,,Effect of TOBI conti-
nous therapy on pulmonary function
in CF patients®

70 klinisch stabile Patienten im
Alter von 7-41 Jahren wechselten von
ihrem seither inhalierten Antibioti-

kum auf TOBI (2 x 300 mg Tobramy-
cin 28 Tage on/off).

Verglichen wurden die Mittelwer-
te des jahrlichen Lungenfunktionsver-
lustes 3 Jahre vor und 2 Jahre nach
Wechsel auf die Tobramycin Inhala-
tionslosung. Die Geschwindigkeit des
Lungenfunktionsverlustes betrug vor
dem Wechsel - 3,3 % (2.-1. Jahr, n=
70). Unter der TOBI-Therapie verlang-
samte sich der Lungenfunktionsver-
lust mit — 0,9 % im 2. Jahr deutlich,
im ersten Jahr wurde sogar ein sig-
nifikanter Anstieg erzielt. Ebenfalls
signifikant geringer war wihrend der
TOBI-Therapie die Wahrscheinlichkeit
einer deutlichen Verschlechterung der
Lungenfunktion (DFEV1 < 2 %; 42 %
vs. 56 %, p < 0,05)

Die Bedeutung eines um 1 % gerin-
geren jahrlichen Verlustes zeigt eine
Modellrechnung: Ausgehend von einer
Lungenfunktion von 100 % der Norm,
erreichen die Betroffenen lebensbe-
drohliche FEV1-Werte von ca. 20%
bereits nach 27 Jahren (-3%/Jahr) oder
erst nach 40 Jahren (-2%/Jahr), also 13
wertvolle Lebensjahre spater [2,3].
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Die Stationen des Dr. v. Haunerschen Kinderspitals

der Universitat Miinchen

Pidiatrische Klinik

I. Allgemeinstationen

Station Intern 1, Tel. 5160-2845

Allgemeine Padiatrie

Schwerpunkt: Infektiologie, Immunologie 12 Betten
Oberiirzte: Prof. B. H. Belohradsky, Prof. H. P. Schwarz, PD
Dr. U. Wintergerst

Stationsschwestern: 1. Sr.: Margret Kienzle, 2. Sr.: Judith Hal-
sen

Station Intern 2, Tel. 5160-2832

Allgemeine Pddiatrie

Schwerpunkt: Neuropddiatrie , Nephrologie 12 Betten
Oberirzte: Prof. R. Eife, Prof. F. Heinen, Prof. B. Koletzko
Stationsschwestern: 1. Sr.: Annett Hupfer, 2. Sr.: Heidi Kundler

Station Intern 3, Tel. 5160-2843

Schwerpunkt: Onkologie/Hdmatologie 18 Betten
Oberdrzte: Prof. A. Borkhardt, Fr. Dr. I. Schmid
Stationsschwestern: 1. Sr.: Viola Gerlich, 2. Sr.: Maria Worm

Station Intern 4, Tel. 5160-7770

Schwerpunkt:  Stoffwechsel / Psychosomatik

16 Betten davon 4 psychosomat. Betten

Oberiirzte: Prof. D. Reinhardt, OA Fr. Dr. A. Muntau-Heger
Stationsschwestern: 1. Sr.: Sonja Hahner, 2. Sr.: Britta Langer

Station Intern 5, Tel. 5160-2836

Schwerpunkt:  CF, respiratorische und gastrointestinale Erkran-
kungen 12 Betten

Oberdrzte: Prof. Dr. M. Griese, PD Dr. Th. Lang

Station Intern Sgl., Tel. 5160-2884

Schwerpunkt: Allgemeine Pidiatrie 21 Betten

Oberiirzte: Prof. Dr. Ch. Déhlemann, OA Dr. K. Kurnik,
Dr. J. Rosenecker

Stationsschwestern: 1. Sr.: Franziska Wimmer, 2. Sr.: Andrea
Thieme

Station Allg. Pid. Kardiologie, GH, G 9 A, Tel. 7095-2493
Schwerpunkt: Kinderkardiologie, Kardiochirurgie =~ 20 Betten
Leiter: Prof. Dr. H. Netz

Oberiirzte: Dr. R. Kozlik-Feldmann, Dr. U. Rémer
Stationsschwestern: 1. Sr.: Sabine Karni, 2. Sr.: Steffi Gstattl

Station Pidiatrische Psychosomatik und Psychotherapie, Tel.
5160-3656

Schwerpunkt: Psychosomatik/Psychotherapie
Oberarzt: Dr. med. Karl Heinz Brisch
Stationsschwestern: 1. Sr.: Ute Brunner, 2. Sr.: Beate Dillen

4 Betten

1I. Intensivstationen:

Neonatologie, NIPS, Tel. 5160-3130

Oberarzt: Dr. G. Miinch 12 Betten

Stationsschwestern: 1. Sr.: Claudia Wiesinger, 2. Sr.: Annette
Faulhaber

Neonatologie, Maistr., Tel. 5160-4589
Oberdrztin: Fr. PD Dr. O. Genzel-B. 12 Betten
Stationsschwestern: 1. Sr.: Helga Busl 2. Sr.: Johanna Winter

Neonatologie, GH, Tel. 7095-2802

Leiter: Prof. Dr. A. Schulze

Oberarzt: Dr. A. Flemmer 12 Betten
Stationsschwestern: 1. Sr.: Miriam Miiller, 2. Sr.: Ute Bohme
und Madeleine Kujawa

Intern Intensiv, PIPS, Tel. 5160-2841 und 2874

Leiter: Prof. Dr. T. Nicolai

Oberarzt: OA Dr. K. Reiter 10 Betten
Stationsschwestern: 1. Sr.: Susanne Wey, 2. Sr.: Petra Wiirth,
Tanja Siegert

LAF, Tel. 5160-2852

Knochenmarktransplantation

Oberirztin: Fr. Dr. M. Fiihrer 4 Betten

Stationsschwestern: 1. Sr.: Elsbeth Lorenz, 2. Sr.: Maria Fischer

Pid. Kardiologie, Intensivstation GH, G 9 B, Tel. 7095-2490
Oberdrzte: Prof. Dr. H. Netz, Dr. R. Kozlik-Feldmann, Dr. U.
Romer 6 Betten

Stationsschwestern: 1. Sr.: Andrea Rentz, 2. Sr.: Michaela
Siebenmorgen

Kinderchirurgische Klinik

Kinderchirurgische Stationen:

Station Chirurgie 1 (privat), Tel.: 5160-3129

12 Betten

Oberarzt: Prof. v. Schweinitz, Fr. Dr. Heinrich
Stationsschwestern: Sr. Johanna Nowack, Sr. Elke Schénhofer

Station Chirurgie 2, Telefon: 5160-3112

22 Betten

Oberarzt: Dr. Bohm

Stationsschwester: Sr. Anni Lohmeyer, Sr. Andrea Riedmann

Station Chirurgie 3, Telefon: 5160-3106

20 Betten

Oberarzt: PD Dr. Stehr

Stationsschwestern: Sr. Gabi Gmeiner-Vogt, Sr. Maria Irbitzeder,
Sr. Corina Tuch

Chirurgische Intensivstation CHIPS, Telefon: 5160-3174
10 Betten

Oberiirzte: Fr. OA Dr. Lochbiihler, OA Dr. Heger
Stationsschwestern: Sr. Jutta v. Haxthausen, Sr . Beate Kleine

Tageschirurgie, Telefon: 5160-2913
6 Betten

Oberarzt: Dr. Bohm
Stationsschwester: Sr. Klara Senkel
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Roland Kappler, Forschungslaboratorien der Kinderchirurgischen Klinik

Tumorforschung: Die Rolle des Hedgehog-Signaltrans-
duktionswegs bei der Entstehung von kindlichen Tumoren

Das Verhalten einer Zelle in einem multizellu-
liren Organismus wird streng kontrolliert durch
ein komplexes Netzwerk an Signaltransduktions-
wegen, wobei Wachstumsfaktoren bzw. Mitogene
und deren Rezeptoren eine zentrale Rolle spielen.
Diese stellen sicher, dass Zellen sich nur dann teilen,
wenn sie vom Korper als Ganzes oder in den ein-
zelnen Geweben bendtigt werden, wie z.B. wihrend
der Embryonalentwicklung oder der Wundheilung.
Krebs hingegen entsteht, wenn die normale Wachs-
tumsregulation unterbrochen wird, normalerweise
durch Defekte in diesen Signaltransduktionswegen.
Eine Vielzahl an regulatorisch wirkenden Proteinen
und Riickkopplungsmechanismen dieses komplexen
Netzwerks wurde in den letzten Jahren beschrieben.

Ein gut untersuchtes Beispiel eines solchen Regelsystems
stellt der Hedgehog-Signalweg dar. Wihrend die Feinregu-
lierung der Hedgehog-Signalkaskade (s. Abbildung) eine
wichtige Rolle in der embryonalen Entwicklung verschie-
dener Organe wie des Gehirns und der Skelettmuskulatur
spielt, fithrt eine Deregulierung derselben beim Menschen
zu Krebserkrankungen wie Medulloblastomen und Rhab-
domyosarkomen. In den letzten Jahren konnte die Liste
der Hedgehog-assoziierten Tumoren stets erweitert werden
und umfasst derzeit Gliome, Tumoren der Prostata, des
Verdauungstrakts, des Pankreas, der Lunge, der weiblichen
Brust und der Harnblase. Dariiber hinaus werden eine
Vielzahl humaner Erkrankungen, Fehlbildungen und Syn-
drome wie die Holoprosenzephalie, die postaxiale Polydak-
tylie, das Greig’s Cephalopolysyndaktylie-, Smith-Laemli-
Opitz-, Pallister-Hall-, Rubinstein-Taybi- und Gorlin-Syn-
drom auf Funktionsstdrungen verschiedener Komponenten
des Hedgehog-Signalwegs zuriickgefiihrt.

In unserer Arbeitsgruppe beschiftigen wir uns seit meh-
reren Jahren mit der Erforschung von kindlichen Tumoren,
die in Abhingigkeit von einer konstitutiven Aktivierung
des Hedgehog-Signalwegs entstehen. Hierbei sind wir ins-
besondere an der Aufklirung der molekularen Ursachen
bei der Entstehung und Progression von Medulloblastomen
und Rhabdomyosarkomen interessiert. Durch den Einsatz
moderner Technologien, wie die der DNA-Chip Analyse,
die eine parallele Untersuchung der Expression von Hun-
derten von Genen eines Gewebes erlaubt, konnten wir
bereits erste aberrant regulierte Komponenten des Signal-
wegs in den Tumoren identifizieren und die Funktion der
entsprechenden Gene charakterisieren. Eine wichtige Rolle
im aktivierten Hedgehog-Signalweg scheinen die Mitglieder
einer den programmierten Zelltod verhindernden Signal-
kaskade unter Beteiligung der Proteine Igf2, Akt und Bcl-2
zu spielen. In zukiinftigen Projekten sollen verschiedene
Inhibitoren des Hedgehog-Signalwegs im Tierversuch zur
Pravention und Therapie von Medulloblastomen und Rhab-
domyosarkomen eingesetzt werden.
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In Abwesenheit des Liganden Hedgehog (Hh) verhindert
der transmembrane Rezeptor Patched (Ptch) die Aktivierung
der Signaltransduktion durch das Protein Smoothend (Smo).
Durch die Bindung von Hh an Ptch wird diese Repression auf-
gehoben, wodurch der Signalweg aktiviert wird.

Der Transkriptionsfaktor Gli wandert in den Nukleus und
reguliert durch Bindung an die entsprechenden Promotoren
die Expression verschiedener Zielgene wie Igf2, Bcl-2 und
Ptch selbst, wodurch ein negativer Riickkopplungsmechanis-
mus ausgeldst wird.

Seit dem 1.6. ist unsere Arbeitsgruppe in den im Bau
befindlichen Forschungslaboratorien der Kinderchirurgi-
schen Klinik im Forschungszentrum Kubus des Hauner-
schen Kinderspitals angesiedelt. An neuer Wirkungsstitte
gilt es nun, einen Neuaufbau von Labor und Arbeitsgruppe
zu starten. Dabei sind wir in besonderem Mafle der Horst
Miiggenburg Stiftung zu Dank verpflichtet, die diesen
Neuanfang fiir drei Jahre finanziell unterstiitzen wird.
In der nichsten Ausgabe des 'Hauner-Journal' werden
wir ausfithrlich iiber die dann hoffentlich fertig gestellten
Forschungslaboratorien der Kinderchirurgischen Klinik
berichten.

PD Dr. rer. nat. Roland Kappler
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Zoliakie — haufiger als bisher angenommen

Die Zoliakie ist eine Nahrungsmittelunvertraglichkeit gegen Gliadin, einem Bestandteil des
sogenannten Weizenkleber-Eiweifles, der neben Weizen auch in den Getreiden Hafer, Gerste
und Roggen vorkommt.

Das Problem dieser Erkrankung ist die Tatsache, dass die Patienten die Nahrstoffe dieser wichtigen Grund-
nahrungsmittel nicht aufnehmen und verwerten konnen. Daraus resultieren die folgenden Symptome des
Vollbildes einer Zoliakie: Erbrechen, Durchfall, Blihungen, Appetitlosigkeit und speziell bei Kindern hiufig
deutliche Gedeihstérungen. Nicht selten sind diese Kinder an ihrem auffilligen Minderwuchs zu erkennen.
Man spricht in diesem Zusammenhang von der aktiven Zoliakie, die in der Regel auch als solche erkannt
und diagnostiziert wird. Allerdings ist damit nur die Spitze des Eisbergs sichtbar. Unter der ,,Oberfliche“
findet man subtotale Anzeichen dieser Erkrankung, die eine Diagnosestellung erschweren. Die Symptomatik
ist z.T. vielfiltig. Dazu gehoren u.a. mangelnde Spielfreude, Miidigkeit, unklare Bauchschmerzen, Schwiche,
bei Erwachsenen auch Angstzustinde, Depressionen, verminderte Fruchtbarkeit, Andmie und allgemeines
Unwohlsein.

Einmal diagnostiziert profitieren diese Patienten, ebenso wie die Patienten mit aktiver Zéliakie, von der
einzig moglichen Therapie, einer lebenslangen glutenfreien Diit.

Manifeste
Lasionen
der Mukosa

\
4

Normale Morpho-
logie der Mukosa

|

DR 3-DQ2 Aktive Zdliakie
DRS / 7-D0Q2

DR4-DOS

Silente Zdliakie

Latente Zoliakie

Genetische Suszeptibilitat
Dinndarmmorphologie

Gesunde Menschen

Eisbergphdanomen der Zéliakie
(Aus: Keller KM 2003, nach: Méki M & Collin P 1997, Springer Verlag Berlin)

Wie wird die Zoliakie diagnostiziert?

Der serologische Nachweis umfasst, neben den Gliadin-Antikérpern, vor allem die Auto-Antikérper gegen
die Gewebstransglutaminase. Mit dem Test Celikey® steht dem Labor ein sensitiver und hochspezifischer Blut-
test zur Verfiigung, der die Diagnosestellung Zoliakie sehr vereinfacht, zum Wohle des Patienten.

Eine Karte (s. nachfolgende Abbildung) mit dem Schema einer ,Serologischen Ziliakiediag-
nostik“ liegt dieser Ausgabe des Hauner Journals bei.
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Elimischer Yerdacht oder Risikogruppe fur Zollakie!
Serclogudse Antikdnper-Tesseng: Gliadin IgA 1 1g6 + (elikey® Igh [ g6
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Neben der Hilfe bei der Diagnosestellung kann mit den Bluttesten auch ein Monitoring der Diét-Compli-
ance erfolgen, da die Antikorper-Titer sehr schnell auf Anderungen in der Diét reagieren.

Zoliakie ist haufiger als bisher angenommen

Mulitcenterstudien (Collin P et al.) mit dem Test Celikey® zeigten, dass die Zoliakie bei Kindern und
Erwachsenen deutlich haufiger auftritt als bisher angenommen wurde. Mittlerweile wird eine Préivalenz der
Zoliakie von bis zu 1% in der Bevélkerung genannt. Bei bestimmten Erkrankungen tritt die Zoliakie gehduft
auf, man spricht von sogenannten Risikogruppen. Dazu gehoren u.a. der Diabetes mellitus Typ I (8%), Colitis
ulcerosa, Morbus Crohn, Selektiver IgA-Mangel, Autoimmunthyreopathie. Bei Verwandten 1. Grades von
Zoliakie-Patienten liegt die Haufigkeit bei 5-10%.

Es lohnt sich also bei unklaren gastrointestinalen Beschwerden oder bei einer generellen
unklaren Symptomatik die Frage nach der Zéliakie zustellen.

Weitere Informationen zu diesem Thema finden Sie in der Broschiire ,Nahrungsmittelunvertrdiglichkeit
als Ursache gastrointestinaler Symptome - Zoliakie®, die wir Ihnen auf Anfrage gerne zusenden.
Sweden Diagnostics (Germany) GmbH

Dr. Udo Schlosser

Munzinger Str. 7

79111 Freiburg

Tel. (0761) 47 80 5-0

Fax (0761) 47 80 5-397

info@diagnostics.com
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Maximilian Stehr

Habilitation

Am 27. Juni 2005 hat Herr Dr. Maximilian Stehr das Habilitations-
verfahren mit der wissenschaftlichen Aussprache vor der Fakultat

mit Erfolg abgeschlossen.
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Modulierung der Intensitdat der Signaliibertragung von Wachstumsfaktoren
(z.B. PDGF) durch Manipulierung des Gehaltes des Membrancholesterins:

Bei hohem Cholesteringehalt (links) konzentrieren sich die Rezeptoren, iliber die das
Signal in die Zelle gelangt, in bestimmten cholesterinreichen Arealen (sog. Lipid Rafts).
Das Signal gelangt ungehindert in die Zelle. Damit kann der Wachstumsfaktor die Zelle
maximal stimulieren. Bei niedrigem Cholesteringehalt (rechts) geht die Rezeptorkon-
zentration verloren und die Rezeptoren verteilen sich. Dadurch gelangt das Signal des
Wachstumsfaktors nur noch sehr schwach in die Zelle und die Zelle reagiert nicht mehr
auf die Wachstumsfaktorstimulation. Der Cholesteringehalt der Zellmembran lasst sich
medikamentds verandern. Dadurch kann die Antwort der Zelle auf einen Wachstumsfak-

tor reversibel beeinflusst werden.

PD Dr. Maximilian Stehr hat in seiner Habilitationsschrift
das Proliferationsverhalten der glatten Muskulatur des
Harntraktes und hierbei die Rolle der Wachstumsfaktoren
PDGF und TGF-f1 niher untersucht.

Er ziichtete hierfiir primire Zellkulturen des Harntrak-
tes der Ratte, und zwar regional getrennt aus dem Trigonum
der Blase, aus dem Blasenkdrper (M. detrusor) und aus dem
Harnleiter. Im Besonderen wurden neben der Wirkung
der Wachstumsfaktoren auf die Zellkulturen die Signalii-
bertragungsmechanismen auf der Ebene der Zellmembran
untersucht. Hierbei ergaben sich signifikante Unterschiede
hinsichtlich der Proliferationsrate der verschiedenen Zell-
kulturen wie auch hinsichtlich der Wirkung der Wachs-
tumsfaktoren. Zusitzlich konnte gezeigt werden, dass die
Wirkung der Wachstumsfaktoren durch unterschiedlichen
Cholesteringehalt reversibel beeinflusst werden kann.

Fir die klinische Praxis ergibt sich daraus ein besse-
res Verstindnis des Proliferationsverhaltens der Muskula-
tur des Harntraktes, welches ja auch erhebliche regionale

Unterschiede aufweist. Dies fillt insbesondere bei schwer-
wiegenden Pathologien wie der neurogenen Blasenentlee-
rungsstorung auf und fiithrt zu teilweise schwerwiegenden
Sekundérpathologien bis hin zum Nierenfunktionsverlust.

Durch die zumindest unter experimentellen Bedin-
gungen in der Kultur nachgewiesene Manipulierbarkeit
des Wachstumsverhaltens der Muskelzellen ist zum ersten
Mal die Idee formuliert worden, Stérungen des Harntrak-
tes aufgrund pathologischer Proliferation der Muskulatur
méglicherweise medikamentds (mit Anderung des Choles-
terinspiegels) unterstiitzend zu behandeln.

Die experimentellen Arbeiten hat Herr PD Dr. Stehr in
den USA am Children's Hospital, Department of Urology
in Boston durchgefithrt. Weitere Experimente zu diesem
Wissenschaftsprojekt, die sich nun mit der Ubertragung
der gezeigten Mechanismen auf die menschlichen Zellen
befassen werden, kénnen nun in den eigenen Laboratori-
umsraumen der Kinderchirurgischen Klinik im Kubusge-
béaude anschlief3en.

Dr. Maximilian Stehr
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Irmela Jeremias

HABILITATION

Im April 2005 habilitierte sich Frau Dr. Irmela Jeremias fiir das Fach Pddiatrie bei Herrn
Prof. Dr. D. Reinhardt. Frau Jeremias wurde 1967 in Mainz geboren und studierte Human-
medizin von 1986 - 1993 in Bochum, Mainz und Miinchen. Wihrend dieser Zeit leistete sie
klinische Praktika fiir 6 Monate in Lyon / Frankreich, 14 Monate in Kolumbien / Stidamerika
und 3 Monate in Chicago / USA ab. 1993 promovierte sie in der experimentellen Endokrinologie unter Prof. Pollow in
Mainz und legte das amerikanische Examen FMGEMS ab. Ende 1993 begann sie ihre Arbeit in der Kinderpoliklinik
unter Prof. Dr. D. Reinhardt. 1996 ging sie fiir einen 2,5-jdhrigen Forschungsaufenthalt als Stipendiatin der Deutschen
Forschungsgemeinschaft ins Deutsche Krebsforschungszentrum nach Heidelberg und arbeitete unter Leitung von Prof.
Dr. K.-M. Debatin zum Thema ,Apoptose-Induktion durch Mitglieder der TNF-Familie*.

1998 kehrte sie ans Dr. von Haunersche Kinderspital zuriick, arbeitete vor allem auf der Neugeborenen-Intensivsta-

tion und in der onkologischen Abteilung und erwarb die Facharztanerkennung im Jahre 2000. Bis Ende 2004 war sie
Stipendiatin des Hochschulwissenschaftsprogrammes. Sie leitet das Forschungslabor ,Klinische Apoptose-Forschung®
im Forschungszentrum Kubus. Ihr wissenschaftliches Interesse liegt darin, in der Grundlagenforschung neue Strategien

fiir die Therapie maligner Tumoren zu entwickeln. Frau Jeremias ist verheiratet und hat zwei Kinder.

Verstarkung der Apoptose-Induktion in Tumorzellen

Erkrankt ein Kind an einem Tumor, so ist unser aller
Wunsch, die Tumorzellen zu beseitigen, um das Kind
zu heilen.

Chemotherapie, Strahlentherapie, Hormon- und
Immuntherapie beseitigen Tumorzellen, indem sie Zelltod
in Tumorzellen auslosen. Dabei empfingt die Tumorzelle
von auflen einen Stimulus, zum Beispiel ein Zytostatikum.
Dies setzt eine fein regulierte Kaskade an intrazelluldren
Signalschritten in Gang, bis die Tumorzelle sich selbst auf-
16st und ihre Reste von anderen Zellen weggerdumt werden.
Dieser aktive Vorgang heifit programmierter Zelltod oder
Apoptose und stellt die Grundlage praktisch aller nicht-
chirurgischer onkologischer Therapieformen dar. Einige
Tumorzellen schiitzen sich aber vor der Apoptose und wer-
den resistent gegen die Tumortherapie, hdufig in der Situa-
tion des Tumorrezidivs, was die Prognose des betroffenen
Kindes leider deutlich verschlechtert. Um in diesen Tumor-
zellen doch noch Zelltod auslosen zu konnen, ist es notig,
Apoptose besser zu verstehen, um einzelne Signalschritte
gezielt zu aktivieren.

Apoptose-Induktion durch Zytostatika oder
Bestrahlung

Unsere Forschungsarbeiten, zundchst am Deutschen
Krebsforschungszentrum in Heidelberg und seit 1998 am
Dr. von Haunerschen Kinderspital, wollen neue Wege auf-
zeigen, Apoptose in Tumorzellen auszuldsen.

Wir untersuchten, welche intrazelluldren Signalwege
in der onkologischen Therapie in Tumorzellen aktiviert
werden, zum Beispiel durch Zytostatika und g-Strahlen, die
heute bereits erfolgreich in der Therapie verwendet werden.
Dabei fanden wir, dass Doxorubicin unterschiedliche Sig-
nalwege in Tumorzellen und Herzmuskelzellen aktivierte.
Wir zeigten, dass normale Korperzellen auf Stress mit der

Ausschiittung von Apoptose-auslosenden Substanzen rea-
giertenl;2.

Apoptose-Induktion durch Betulinsdure

Unser Hauptinteresse besteht in der Untersuchung
neuer Substanzen, die sich noch in der préklinischen Tes-
tung befinden. So fanden wir, dass Betulinsdure, ein Stoff,
der aus der Birkenrinde isoliert wird, effektiver Zelltod in
Tumorzellen von Patienten mit hochmalignem Glioblas-
tom ausloste als alle bisher verwendeten Zytostatika oder
Bestrahlung. Auch auf Tumorzellen von Kindern mit aku-
ten Leukdmien war Betulinsdure sehr aktiv, konnte isolierte
Mitochondrien direkt aktivieren und stellt somit ein mogli-
ches Zytostatikum der Zukunft dar.

Apoptose-Induktion durch TRAIL

Wir konnten nachweisen, dass TRAIL (TNF-verwand-
ter, Apoptose-induzierender Ligand) an seine spezifischen
membranstindigen Rezeptoren bindet und tiber FADD und
Caspase-8 distale Caspasen aktiviert, wobei JNK pro-apop-
totisch wirkt. TRAIL aktivierte den Transkriptionsfaktor
NFkB, was die Apoptose-Induktion durch TRAIL inhi-
bierte3. Unerwarteter Weise entdeckten wir, dass TRAIL
nicht nur Apoptose in Tumorzellen ausloste, sondern teil-
weise genau das Gegenteil: verlingertes Uberleben von
Tumorzellen und vermehrtes Tumorzellwachstum4. Davon
waren ausschliefSlich solche Tumorzellen betroffen, die
durch Rezeptor-nahe Mechanismen eine komplette Resis-
tenz gegen TRAIL-induzierte Apoptose entwickelt hatten,
wie zum Beispiel beim Verlust von Caspase-85. Wir fanden
eine Moglichkeit, diese unerwiinschte Nebenwirkung von
TRAIL zu verhindern und in diesen resistenten Tumorzel-
len doch noch Apoptose auszulésen, indem wir Proliferati-
onswege gezielt inhibierten5.



Ausblick

Sowohl Betulinsdure als auch TRAIL befinden sich
zur Zeit in préiklinischen Tieruntersuchungen bzw. in
klinischen Phase I Studien. Mittelfristig werden unsere
Untersuchungen dazu beitragen, erfolgreicher Apoptose in
kindlichen Tumorzellen auszulésen und die Prognose von
Kindern mit Tumorerkrankungen zu verbessern, zum Bei-
spiel durch den Einsatz von Betulinsdure und TRAIL oder
durch Hemmung von Tumorzellproliferation.
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Zulassungserweiterung fiir Voriconazol -
Breites Spektrum frithzeitig gegen invasive Mykosen

nutzen
Die Hiufigkeit invasiver | posiums ,Intensivmedizin + Inten- | infektionen erhohen auflerdem nicht
Pilzinfektionen bei abwehrge- | sivpflege“. Das Gesprich bot Gele- | nur die Sterblichkeit, sondern auch

schwichten Patienten ist in den
letzten Jahren stark angestiegen.
Hinsichtlich des Erregerspektrums
stehen dabei Candida- wund
Aspergillus-Artenim Vordergrund.
Angesichts der hohen Letalitit
ist eine frithzeitige Therapie von
ganz wesentlicher Bedeutung. Das
breit wirksame und gut vertrag-
liche Antimykotikum Voriconazol
(Vfend®) leistet einen wichtigen
Beitrag zur Verbesserung der Beha
ndlungsmoéglichkeiten. Eine kiirz-
licherfolgte Zulassungserweiterung
trigt seiner guten Effektivitit
Rechnung.

Voriconazol gehort zur Gruppe der
Triazole und hemmt die Biosynthese
von Ergosterol, einem wesentlichen
Bestandteil der Pilzzellmembran.
Sein In-vitro-Wirkspektrum umfasst
sowohl Candida spp. als auch Asper-
gillus spp. und seltene Erreger wie
Cryptococcus neoformans, Fusarien
und Scedosporien.

In Deutschland zugelassen ist die
Substanz seit Mai 2002, wobei sich das
Indikationsspektrum urspriinglich
auf folgende Erkrankungen bezog:

o invasive Aspergillosen

o Fluconazol-resistente invasive
Candida-Infektionen (ein-
schliefllich C. krusei)

o Infektionen durch Scedospori-
um spp. und Fusarium spp.

Am 10. Januar 2005 erteilte die
europdische  Gesundheitsbehérde
EMEA eine Zulassungserweiterung
fiir Voriconazol. Damit kann das
Priparat nun auch in der First-line-
Therapie von Candiddmien bei nicht
neutropenischen Patienten eingesetzt
werden. Aus diesem aktuellen Anlass
fand am 16. Februar 2005 in Bre-
men ein Pressegesprich der Pfizer
GmbH, Karlsruhe, statt. Voraus ging
das ,,Sondersymposium Voriconazol*,

veranstaltet im Rahmen des 15. Sym-

genheit, Fragen zur Problematik der
invasiven Mykosen und zu therapeu-
tischen Optionen an die Pilzexperten
zu richten, die zuvor die Grundla-
gen der antimykotischen Behandlung
erldutert und iiber ihre Erfahrungen
berichtet hatten.

Frithzeitig an Mykosen denken

Die Fortschritte auf dem Gebiet der
Onkologie, der Hamatologie und der
Transplantationsmedizin haben zu
einer Zunahme der Zahl immunsup-
primierter Patienten gefithrt, die fiir
Pilzinfektionen anfillig sind. Durch
Mykosen gefihrdet sind aber auch
schwerkranke Intensivpatienten, die
unter den Folgen von Polytraumata,
Verbrennungen, groflen Operationen
oder schweren bakteriellen Infek-
tionen leiden. Bei ihnen kommt es
nach anfianglicher Aktivierung der
so genannten Mediatorenkaskade zu
einer iberschieflenden Down-Regu-
lation der korpereigenen Abwehr;
auch sie weisen also Immundefek-
te auf. Trotz der gestiegenen Inzi-
denz invasiver Mykosen und obwohl
diese Erkrankungen mit einer hohen
Letalitdt einhergehen, werden sie oft
nicht geniigend beachtet. Diagnos-
tische und therapeutische Maoglich-
keiten bleiben vielfach ungenutzt.
Wie Prof. Kuno Rommelsheim, Bonn,
betonte, gilt es, das Bewusstsein fiir
die akute Gefihrdung zu scharfen.
Pilzinfektionen miissen frithzeitig in
differentialdiagnostische Uberlegun-
gen einbezogen werden, denn nur wer
daran denkt, kann auch eine addquate
Therapie einleiten.

Wie wichtig es fiir die Prognose
eines Patienten ist, Mykosen ernst zu
nehmen, belegt eine Studie (Nolla-
Salas et al., Intensive Care Med 1997),
die zeigte, dass im Fall einer Candida-
mie bei Behandlungsbeginn innerhalb
von 48 Stunden die Mortalitatsrate 40
% betrigt, bei spaterem Einsetzen der
Therapie aber auf 77 % ansteigt. Pilz-

die stationidre Liegedauer und damit
die Kosten.

Uberlegene Wirksamkeit bei Asper-
gillosen

Eine offene randomisierte Ver-
gleichsstudie (Herbrecht et al., N Engl
] Med 2002), in der Voriconazol ver-
sus Amphotericin B bei 277 Patienten
mit invasiver Aspergillose eingesetzt
wurde, erbrachte folgende Ergebnis-
se:

o Nach 12-wochiger Therapie zeigte
sich unter Voriconazol eine signifi-
kant hohere Ansprechrate als unter
Amphotericin B (52,8 % vs. 31,6 %).

« Die 12-Wochen-Uberlebensrate
war unter Voriconazol signifikant
hoéher als unter Amphotericin B
(70,8% vs. 57,9%).

« Voriconazol war wesentlich besser
vertraglich als die Vergleichsmedi-
kation.

Die Erhohung des Response um iiber
20 % bezeichnete Rommelsheim als
bedeutsamen Fortschritt in der The-
rapie dieser lebensbedrohenden
Erkrankung.

Vorteil der guten Vertriglichkeit
Voriconazol zeichnet sich, wie
Prof. Markus Ruhnke, Berlin, erliu-
terte, durch ein gilinstiges Neben-
wirkungsprofil aus. Die moglichen
unerwiinschten Effekte betreffen vor
allem drei Bereiche, nimlich erhoh-
te Leberfunktionswerte, Hautreak-
tionen und Sehstoérungen. All diese
Nebenwirkungen sind reversibel und
geben normalerweise keinen Anlass
zu einem Behandlungsabbruch. Der
Transaminasenanstieg besitzt im All-
gemeinen keine klinische Relevanz.
Die Inzidenz von Exanthemen liegt
unter 10 %; bei intensiver Lichtbe-
strahlung ist eine potentielle Photo-
sensitivitdit zu beachten. Sehstoérun-
gen treten bei ca. 30 % der Patienten
30 Minuten nach Applikation auf und



verschwinden nach weiteren 30 Minu-
ten. Thre Hiufigkeit nimmt im Lauf
der Therapie ab.

Im Vergleich zu Amphotericin B,
dessen Nephrotoxizitit geflirchtet ist,
weist Voriconazol laut Ruhnke eine
hohe Arzneimittelsicherheit auf, die
fiir den betreuenden Arzt beruhigend
ist und es ihm ermdglicht, gerade bei
Hochrisikopatienten die Behandlung
zeitlich immer weiter nach vorn zu
verlagern.

Weltweite Vergleichsstudie bei Can-
diddmie

In der Salvage-Therapie von Candi-
da-Infektionen hat sich Voriconazol
als gut wirksam erwiesen. In einer
Studie an 87 Patienten (Perfect et al.,
Clin Infect Dis 2003) lag die Erfolgs-
rate fiir invasive Candidosen bei 57,5
%, fiir Candidimien bei 52,4 % und
fiir Candida-Osophagitiden bei 61 %.
Prof. Bart-Jan Kullberg, Nijmegen,
Niederlande, bezeichnete diese Ergeb-
nisse als sehr eindrucksvoll.

Inwieweit sich die Potenz des neuen
Triazols in der Primirbehandlung
von Kranken mit Candiddmie nutzen
lasst, sollte eine prospektive multizen-
trische Vergleichsstudie kldren (Kull-
berg et al., Abstract, 14. ECCMID,

Prag 2004). 370 nicht neutropenische
Patienten, die mindestens eine Can-
dida-positive Blutkultur innerhalb
von 96 Stunden vor Studienaufnahme
hatten, wurden im Verhiltnis 2:1 ran-
domisiert.

In einen Arm wurden sie mit Vori-
conazol behandelt, wobei nach intra-
vendser Initialtherapie (2 _ 6 mg/kg
im Abstand von 12 h, danach 2 _ 3
mg/kg/d) eine Umstellung auf orale
Gabe (2 _ 200 mg/d) moglich war. Im
anderen Arm erhielten die Kranken
Amphotericin B (0,7-1,0 mg/kg i.v.)
tiber drei bis sieben Tage, gefolgt von
Fluconazol (400 mg/d iv. oder oral).
Die mittlere Behandlungsdauer lag
jeweils bei 15 Tagen. In der Vorico-
nazol-Gruppe betrug der Anteil der
C.-non-albicans-Infektionen 60,5 %,
in der Vergleichsgruppe 50 %.

Gleichwertige Effektivitit belegt

Als primirer Endpunkt diente die
Ansprechrate 12 Wochen nach The-
rapiebeginn, wobei die Beurteilung
durch ein externes Data Review Com-
mittee erfolgte. Zu diesem Zeitpunkt
waren die Erfolgsraten mit 40,72 %
vs. 40,70 % identisch. Die Zeitdauer
bis zur ersten negativen Blutkultur lag
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unter beiden Regimen bei zwei Tagen.
Voriconazol war also in der Lage, die
Erreger ebenso schnell aus dem Blut
zu eliminieren wie Amphotericin B.
Die Uberlebensrate an Tag 98 betrug
unter Voriconazol 63,3 %, unter der
Vergleichsmedikation 57,7 %.

Die Studie belegte, dass Voricona-
zol in der Primirbehandlung nicht
neutropenischer Patienten mit Can-
diddmie ebenso wirksam ist wie eine
Sequenztherapie mit Amphotericin B,
gefolgt von Fluconazol. Damit bildete
sie die Basis fiir die kiirzlich erfolgte
Zulassungserweiterung. Laut Kull-
berg zeichnete sich Voriconazol auch
in dieser Untersuchung im Hinblick
auf unerwiinschte renale Ereignisse
durch eine signifikant bessere Ver-
traglichkeit gegeniiber Amphotericin
B aus.

Dank der erweiterten Zulassung
kénnen nun die beiden wichtigsten
lebensbedrohlichen invasiven Myko-
sen, ndmlich Aspergillosen und
Candidosen, mit dem neuen Tria-
zol behandelt werden. Das bedeutet,
wie Ruhnke betonte, eine wesentliche
Verbesserung der schwierigen Situ-
ation.

MRSA Infektionen bei chirurgischen Patienten -

Linezolid iibertrifft Wirksamkeit von Vancomycin

Mittlerweile sind auch in Europa zwischen 20 und 30 Prozent aller Infektionen bei chirurgischen Patienten auf
MRSA (methicillin-resistente Staphylococcus aureus) zuriickzufiihren. ,Chirurgische Patienten haben ein hohes
MRSA-Risiko und dies mit steigender Tendenz” sagte Dr. John Weigelt, Medical College Wisconsin USA. Haufigere
und ldngere Intensivversorgung, langere Krankenhausaufenthalte und hohere Mortalitatsraten sind die Folgen. In
einer kirzlich von Weigelt veroffentlichten Studie (Subanalyse einer randomisieren Multicenter-Studie mit 1200
Patienten) konnte belegt werden, dass Patienten mit MRSA-Infektionen von der Therapie mit Linezolid (Zyvoxid®)
profitieren. Im Vergleich zu den mit Vancomycin behandelten Patienten (48 Prozent) lag die mikrobiologische
Erfolgsrate unter Linezolid bei 87 Prozent. Die klinische Heilungsrate war in beiden Gruppen vergleichbar.
Allerdings war die Behandlungsdauer in der i.v.-Linezolid-Gruppe deutlich kiirzer.

Die Linezolid-Therapie war im Durchschnitt nach 4,7 Tagen erfolgreich wahrend Vancomycin iiber
11,1 Tage verabreicht werden musste. Ein weiteres Plus fir Linezolid ist die Verfligbarkeit in oraler Form. Dies
habe den erheblichen Vorteil, so Weigelt, dass die Patienten im Bedarfsfall auch zu Hause sicher therapiert werden
konnen. Damit werde zusétzlichen Infektionen vorgebeugt und nachweislich Kosten gespart, weil die Hospitalisie-
rungsdauer verkirzt werden kénne.

Quelle: Weigelt et al., Linezolid eradicates MRSA better than vancomycon from surgical-site infections, The american Journal of Surgery 188
(2004) 760-766.




46 | Pressemitteilungen

Spenden und Spender

Prof. Dr. v. Schweinitz, Direktor der Kinderchirurgischen
Klinik, wird der Scheck tiberreicht

Relntra (www.reintra.com) ist eine Tochtergesellschaft
der Swiss Re Germany und auf medizinisch-berufskund-
liche Beratungs- und Reintegrationsdienste spezialisiert.
Relntra hat mit dem innovativen Produkt KISS, der Kinder-
Invaliditéts-Sorglos-Schutz, den Swiss Re Business Inno-
vation Oscar 2005 gewonnen. KISS wurde in Kooperation
mit der Barmenina Versicherung (kiss.barmenia.de) ent-
wickelt.

Relntra spendete das Preisgeld in Hohe von 10.000
Euro der Hauner’schen Kinderklinik. Die Auswahl der
Hauner’schen Kinderklinik, die auf Kinderchirurgie spezi-
alisiert ist, liegt nahe. Im medizinischen Reha-Management
hat Relntra mit kindlichen Unfallpatienten zu tun. Und
schliefilich ist KISS, das pramierte Produkt, speziell auf
Kinder ausgerichtet.

Prof. Dr. Dietrich von Schweinitz, Direktor der Kin-
derchirurgischen Klinik und Poliklinik, nahm den Scheck
wihrend einer Feierstunde im Haus von Relntra am 11. Mai
2005 in Miinchen entgegen. Die Spende soll mithelfen, den
leidgepriiften Kindern den Aufenthalt in der unfallchirurgi-
schen Ambulanz zu erleichtern.

Personalia Kinderchirurgie

Seit 1.6.2005 ist Frau Dr. Martina Heinrich nach bestan-
dener Facharztpriffung neue Oberérztin der Klinik.
Am 1.6.2005 begann Priv. Doz. Dr. rer.nat. Roland Kappler
seine Tatigkeit in den neuen Forschungslaboren der Klinik.
Er kommt aus Gottingen und war dort im Institut fir
Humangenetik beschiftigt. Als Biologe soll er an der Kin-
derchirurgischen Klinik die Immunhistochemie, Mole-
kularbiologie und primire Zellkulturen etablieren und
entsprechend die Kliniker in ihrer Labortitigkeit unter-
stlitzen.

Verlassen hat die Klinik am 1.2.2005 Oberarzt Dr. Peter
Knorr. Er ist nach Trier als Oberarzt in die dortige Kinder-
chirurgische Klinik gegangen.

Personalia Kinderklinik

e Drittmittelforderung
Prof. Dr. Berthold Koletzko erhielt gemeinsam mit dem
Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit

vom Bayr. Staatsministerium fiir Gesundheit eine Dritt-
mittelférderung in Héhe von 203.000 Euro fiir Epidemio-
logische Studien zum Stillverhalten.

Des weitern erhielt Prof. Dr. Berthold Koletzko mit seiner
Arbeitsgruppe eine Drittmittelférderung der Européischen
Kommission fiir ein Integriertes Projekt im 6. Foschungs-
rahmenprogramm zum Thema Early Nutrition - Long
Term Efficacy and Safety Trials (EARNEST).

Prof. Koletzko ist Koordinator des von 2005 bis 2010 lau-
fenden Projektes mit einer vorgesehenen Gesamtforderung
von 13,4 Mio. €; der Anteil der nach Miinchen gehenden
Forderung betrégt 2,7 Mio €.

Dekanat

Prof. Dr. D. Reinhardt wurde zum
Dekan der Medizinischen Fakultit fiir
die Dauer von 2 Jahren gewéhlt.

¢« Das GlaxoSmithKline Nachwuchsforscher-
stipendium
(nach DFG-Richtlinien), vergeben von PINA e.V./Charite
Berlin, fiir das Jahr 2005/2006, erhalten fiir die Arbeit:
Pulmonary chemokines and their receptors
differentiate children with asthma and chronic cough.
Hartl D, Griese M, Nicolai T, Zissel G, Prell C, Konstan-
topoulos N, Gruber R, Reinhardt D, Schendel D], Krauss-
Etschmann S. J Allergy Clin Immunol 2005 Apr;115(4):728-36.

e Stipendien und Preise

Der Comprix Gold Award 2005 fiir innovative Pharma- und
Gesundheitskommunikation wurde am 22. April 2005 in
Miinchen fiir das Plakat ,Dein Kind raucht mit“ verliehen
an Prof. Dr. Berthold Koletzko (Vorsitzender der Stiftung
Kindergesundheit) und Ekkehard Frenkler (Agentur Ser-
viceplan). Das Motiv ist als Plakat (DIN A3) und als Datei
zum kostenlosen Nachdruck erhiltlich bei der Stiftung Kin-
dergesundheit (www.kindergesundheit.de).




Zusammensetzung: Pulmozyme® enthilt in
einer Ampulle zu 2,5 ml 2500 E.(2,5 mg)
Dornase alfa (rekombinante humane
Dexoxyribonuklease I) fiir einen Vernebler.
Hilsstoffe: Natriumchlorid, Calciumchlorid
2 H,0, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwen-
dungsgebiete: Behandlung der cystischen
Fibrose (Mukoviszidose) bei Patienten l-
ter als 5 Jahre und einer forcierten Vital-
kapazitit (FVC) grofler 40% des Normal-
wertes. Dosierung: Einmal téglich eine
Ampulle zu 2,5 ml Losung unverdiinnt in-
halieren. Gegenanzeigen: Bekannte Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
weitere Bestandteile des Priparates. Warn-
hinweise: Keine. Wechselwirkungen: Keine
mit den CF-Standardtherapeutika wie An-
tibiotika, Bronchodilatatoren, Pankreas-
enzymen, Vitaminen, Corticosteroiden und
Analgetika, Pulmozyme darf im Inhalier-
gerdt aber nicht mit anderen Priparaten
gemischt werden. Schwangerschaft und
Stillzeit: Die Unbedenklichkeit einer An-
wendung in der Schwangerschaft ist nicht
belegt, es ist daher Vorsicht geboten. Tier-
experimentelle Studien ergeben keine Hin-
weise auf schidliche Wirkungen. Bei stillen-
den Frauen ist Vorsicht geboten, da nicht
bekannt ist, ob Dornase alfa in die Mutter-
milch iibertritt. Nebenwirkungen: Selten,
mild und paasager: Brustschmerzen
(pleuritisch, nicht kardial), Fieber, Konjunk-
tivitis, Dyspepsie, Heiserkeit, Pharyngitis,
Laryngitis, Rhinitis, Atemnot, verminderte
Lungenfunktion und vermehrtes Abhusten
von Schleim (vor allem bei Beginn der Be-
handlung), Hautausschlige, Urtikaria. In
weniger als 5% Bildung von Antikérpern
gegen Dornase alfa, auch dann Verbesserung
der Lungenfunktion zu erzielen. Lagerungs-
hinweise: Im Kiihlschrank zwischen +2°C
und +8°C aufbewahren und vor starker
Lichteinwirkung schiitzen. Verschreibungs-
pflichtig. Stand: Juni 2004. Hoffmann La
Roche AG 79639 Grenzach-Wyhlen
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1x taglich Pulmozyme

* Verbessert die Lungenfunktion

 \lermindert Infektionen

 Schuitzt vor chronischer
Entzindung der Atemwege
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GroRangelegte Studie ,PREVENT1” bestatigt:

Prophylaxe erzielt 45 Prozent weniger -
Thromboembolien bei hospitalisierten Pati- —
enten mit akuten Erkrankungen T

Eine der Hauptursachen fiir Morbiditat und Mortalitét bei hospitalisierten Pati-
enten ist die vendse Thromboembolie. Patienten, die mit akuten Erkrankungen in die
Klinik eingeliefert werden, sind nicht weniger gefdhrdet als chirurgische Patienten, im
Gegenteil. 75 Prozent aller vendsen thromboembolischen Komplikationen ereignen sich
bei akut kranken nicht chirurgischen Patienten.

In den USA ermittelte die American Heart Association eine jahrliche Anzahl von 2
Mio. Menschen, die unter Venenthrombosen leiden und schitzt, dass bei etwa 600.000
Patienten eine pulmonale Embolie eintritt. Immerhin die dritthdufigste Todesursache
in den USA.

Mit der groflangelegten PREVENT-Studie, die von Leizorovicz et al. initiiert wurde,
konnte jetzt bestdtigt werden, dass die Inzidenz der vendsen Thromboembolien mit
Dalteparin von 4,96 % auf 2,77 % (P=0,0015) im Vergleich zu Plazebo gesenkt werden
kann.

3.076 Patienten nahmen an dieser randomisierten Multicenter-Studie teil. Die Patien-
ten erhielten 14 Tage einmal taglich 5.000 I.E. Dalteparin (Fragmin®) bzw. Plazebo. Der
Beobachtungszeitraum betrug 90 Tage. Das Ergebnis war eine um 45 Prozent reduzierte
Anzahl vendser Thromboembolien. In puncto Sicherheit zeigten sich keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen der Dalteparin- und Plazebo-Gruppe.

Der international anerkannte Experte Professor Samuel Z. Goldhaber, Harvard Medi-
cal School, Boston (USA)4uflerte sich dahingehend, dass auch onkologische und Patien-
ten mit Herzinsuffizienz zu den Thromboembolie-Risikopatienten gehoren. Goldhaber
warnte insbesondere vor unentdeckten Thrombosen: ,diese Patienten sterben meist an
einer Lungenembolie und nicht an ihrer Grunderkrankung.”

Er fordert deshalb auch die Patienten selbst auf, das individuelle Thromboserisiko und
eine Prophylaxe mit ihrem behandelnden Arzt zu besprechen. Nach Meinung Goldha-
bers gehort die Prophylaxe mit niedermolekularen Heparinen spitestens seit der PRE-
VENT-Studie zur Klinikroutine; alles andere ist Vergangenheit.

I Randomized, placebo-controlled Trial of Dalteparin for the Prevention of Venous Thromboembolism in Acutely
ill Medical Patients, Alain Leizorovicz MD, et al., Circulation Issue 2/2004, August 7,2004; 874-879




Herr Prof. Dr. Matthias Griese hat zusammen mit der BEAT
Studiengruppe den diesjahrigen Adolf-Windorfer Preis des Muko-
viszidose e.V. erhalten.

Bronchoalveoldre Lavage for Evaluation of Early Antiinflamma-
tory treatment (BEAT-Studie). Prof. Paul, Berlin; Dr. Ballmann,
Hannover; Prof. Ratjen, Essen; Dr. Rietschel, Koln; Prof. Griese,
Miinchen.

Frau Prof. Dr. Erika von Mutius hat im Dezember 2004 den
Robert Sauer Preis der Bayerischen Akademie der Wissenschaften
erhalten.

Im Juni 2005 erhielt Herr Dr. Stephan Hiedl von der Friedrich-
Baur-Stiftung 8.000 Euro fiir das Forschungsprojekt ,neonatale
Mikrozirkulation in Zusammenarbeit mit Frau PD Dr. med.
Genzel-Boroviczeny.

e« Habilitationen
Habilitiert haben sich Frau PD Dr. Irmela Jeremias und Herr PD
Dr. Josef Rosenecker.

e Facharztpriifungen
Herr PD Dr. Heinrich Schmidt hat die Schwerpunktsbezeichnung
Kinderendokrinologie und Diabetologie erhalten.

Herr Dr. Robert Dalla Pozza hat die Schwerpunktsbezeichnung
Kinderkardiologe erhalten.

Frau Dr. Sylvia Stojanov, Herr Dr. Andreas Kronwitter, Herr
Dr. Christian Lucae, Herr Dr. Florian Lagler und Herr Dr.
Friedhelm Schuster haben die Facharztpriifung zum Kinderarzt
erfolgreich abgelegt.

o Wissenschaftliche Auslandsaufenthalte

Frau Dr.Stojanov: NIH, Genetics and Genomics Branch (bei Dr.
Kastner, Forschungsstipendium des NIH iiber periodische Fieber-
syndrome).

Frau Dr. Renner: Childrens Hospital University of Washington,
Seattle (Forschungsstipendium der University of Washington, bei
Prof. Ochs, Molekulargenetik und Funktionsanalysen bei prima-
ren Immundefekten).

PD Dr. Sibylle Koletzko war als Visiting Professor vom 13. - 18. 3
2005 in der Harvard University, Boston eingeladen.

« Wahlen

Herr PD Dr. Thomas Lang wurde fiir weitere 4 Jahre zum
Schatzmeister und Schriftfiihrer der Gesellschaft fiir Padiatrische
Gastroenterologie und Erndhrung und mit Wirkung vom 1.April
2006 zum Chefarzt der Kinderklinik Starnberg gewdhlt.

Frau PD Dr. Sibylle Koletzko wurde fiir 2 Jahre zur 2. Vorsitzen-
den der GPGE und fiir 3 Jahre zum Sekretir des ,,Committee of
Gastroenterology* der European Society of Pediatric Gastroente-
rology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) gewihlt.
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ADVATE 250/500/1000/1500

Verschreibungspflichtig

Zusammensetzung: Pulver und Lésungsmittel zur Herstel-
lung einer Injektionslésung Octocog alfa (rekombinanter
Blutgerinnungsfaktor VIII). Hergestellt mittels rekombinanter
DNS-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
ohne Zusatz eines (exogenen) menschlichen oder tierischen
Proteins wéhrend des Zellkultur-Prozesses, der Reinigung und
der Endformulierung. Pulver: Der arzneilich wirksame Be-
standteil ist Octocog alfa (rekombinanter Blutgerinnungs-
faktor VIII). ADVATE 250/500/1000/1500 enthalt 250 1. E./500
1. E./1000 1. E./1500 LE. Octocog alfa. Die sonstigen Bestandteile
sind Mannitol, Natriumchlorid, Histidin, Trehalose, Calcium-
chlorid, Trometamol, Polysorbat 80, Glutathion (reduziert).
Losungsmittel: 5 ml sterilisiertes Wasser fur Injektionszwecke.
Anwendungsgebiete: Behandlung und Prophylaxe von
Blutungen bei Patienten mit Hdmophilie A (kongenitaler Fak-
tor-Vlll-Mangel). ADVATE enthélt keine pharmakologisch
wirksamen Mengen des von-Willebrand-Faktors und ist daher
nicht fur die Behandlung des von-Willebrand-Jirgens-
Syndroms geeignet. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegentiber dem arzneilich wirksamen Bestandteil, einem der
Hilfsstoffe sowie Maus- und Hamsterproteinen. Schwanger-
schaft und Stillzeit: Aufgrund des seltenen Auftretens der
Hémophilie A bei Frauen liegen Uber die Anwendung von
ADVATE wahrend der Schwangerschaft keine Erfahrungen
vor. Reproduktionsstudien an Tieren wurden mit ADVATE
nicht durchgefiihrt. Deshalb muss in der Schwangerschaft der
Nutzen der ADVATE-Behandlung gegen das mégliche Risiko
fur Mutter und Kind sorgfaltig abgewogen werden und darf
nur bei eindeutiger Indikationsstellung angewendet werden.
Patienten mit Inhibitoren: Patienten sollten regelmaBig auf
die Bildung von Inhibitoren gegen Faktor VIII iberwacht
werden. Falls die erwarteten Faktor-Vlll-Plasmaaktivitdten
nicht erreicht werden oder die Blutung mit einer angemes-
senen Dosis nicht beherrscht wird, muss an die Anwesenheit
eines Inhibitors gedacht werden. Nebenwirkungen: Wie bei
jedem intravends zu verabreichenden Produkt sind Uberemp-
findlichkeitsreaktionen vom allergischen Typ maéglich. Deshalb
soliten Patienten Uber Frithzeichen einer Uberempfindlich-
keitsreaktion, die Ausschlag, Juckreiz, generalisierte Urtikaria,
Angioddem, Hypotonie (z. B. Schwindel und Synkope), Schock
und akute respiratorische Beschwerden (z. B. Engegefuhl in
der Brust und Keuchatmung) beinhalten kénnen, aufgeklart
werden. Den Patienten soll angeraten werden bei Auftreten
dieser Symptome ihren Arzt zu kontaktieren. Wahrend
klinischer Studien mit ADVATE wurden insgesamt 30
nicht-schwerwiegende Nebenwirkungen (ADRs) bei 14 von
176 Patienten angezeigt. Die bei der gréBten Zahl der Patien-
ten auftretenden ADRs waren Kopfschmerzen und Schwindel
(jeweils 3 Patienten). Alle anderen ADRs wurden nur bei
jeweils einem Patienten beobachtet. Geschmacksstérungen
traten viermal bei demselben Patienten auf, Hitzewallungen
zweimal bei einem anderen Patienten. Bei den 53 Patienten
in der mit Kindern durchgefiihrten Studie (Alter < 6 Jahre)
wurden keine ADRs beobachtet. Alle ADRs wurden bei
Erwachsenen oder Jugendlichen beobachtet. Dabei wurden
héaufig (<10%->1%) beobachtet: Kopfschmerzen und
Schwindel. Gelegentlich (<1%->0,1 %) traten auf: Muskel-
erkrankungen, Migréne, ungewohnliches Geschmacksemp-
finden (Geschmacksstérungen), Hitzewallungen, Juckreiz,
vermehrtes Schwitzen, Fieber, Diarrhoe, Ubelkeit, Kurzatmig-
keit, Schmerzen im Oberbauch oder Brustbereich, Starre,
Katheterinfektion, Hamatokritabfall, Schwellung der Gelenke,
Odeme der unteren GliedmaBen, verlangerte Blutung nach
postoperativer Drainageentfernung, Abfall des Faktor-VIIl-
Spiegels und postoperative Hdmatome. Bei Patienten, die
neutralisierende Antikérper (Inhibitoren) gegen Faktor Vil bil-
den, manifestiert sich dieser Zustand als eine unzureichende
klinische Antwort. In diesen Féllen wird empfohlen, ein Hdmo-
philie-Zentrum zu besuchen. Wahrend der klinischen Studien
mit ADVATE an 128 erwachsenen und jugendlichen Patienten
(Alter >10 Jahre), bei denen schwere bis mittelschwere Hamo-
philie A diagnostiziert wurde (FVIII <2 %) und eine
vorherige Exposition gegentber Faktor-Vlll-Konzentraten
von > 150 Tagen vorlag, entwickelte sich bei nur einem Patien-
ten ein low-titer Inhibitor (2,4 B.E. mit der modifizierten
Bethesda Bestimmungsmethode) nach 26 Expositionstagen.
Nachfolgende Inhibitoren-Tests, die bei diesem Patienten
nach Ausschluss aus der Studie durchgefihrt wurden, waren
negativ. Auch bei 40 Kindern unter 6 Jahren, bei denen eben-
falls schwere bis mittelschwere Hamophilie A (FVIIl <2 %)
diagnostiziert wurde und eine vorherige Exposition gegen-
Uber Faktor-Vlll-Konzentraten von >50 Tagen vorlag, wurde
keine Inhibitorinzidenz nachgewiesen. Bei 106 getesteten
Patienten wurde in einem Fall ein signifikanter Anstieg von
IgG-Antikorpern gegen Hamsterproteine und in drei Fallen
gegen Méuseproteine beobachtet. Keiner dieser Patienten
entwickelte eine allergische oder Uberempfindlichkeits-
reaktion.

Stand: Dezember 2004.

Pharmazeutischer Unternehmer (Zulassungsinhaber):

Baxter AG, IndustriestraBBe 67, A-1220 Wien.

Hersteller: Baxter S.A,, Boulevard René Branquart 80,

B-7869 Lessines
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ADVATE - das neue rekombinante Faktor-VIlI-Prdaparat
jetzt auch fiir Kinder unter 6 Jahren zugelassen

Dr. med. Glnter Auerswald

Zusammenfassung

Das bislang erste und einzige rekom-
binante Faktor-VIII-Konzentrat, das voll-
stindig ohne Zusatz von Plasmaproteinen
und Albumin hergestellt wird, ist in Europa
von der Europdischen Arzneimittel-Agen-
tur (European Medicines Agency, EMEA)
vor rund einem Jahr fiir die Behandlung
von Hamophilie-Patienten ab sechs Jahren
zugelassen worden (ADVATE, Baxter). Fur
eine europdische Zulassung fiir Kinder
unter sechs Jahren war eine erginzende
Studie notwendig, deren Interimsergebnis-
se im Dezember 2004 zur Zulassung durch
die EMEA fiihrten.

Schliisselworter

Advate - Rekombinater FVIII - albu-
minfrei — Hiamophilie A — Herstellung — Kli-
nische Studien - Wirksamkeit - Vertrdglich-
keit - Prophylaxe

Einleitung

1992 wurde das erste biotechnisch her-
gestellte Faktor-VIII-Priparat Recombina-
te der Firma Baxter in den USA und 1993
in Europa zur Behandlung der Himophilie
A zugelassen.

Zur Expression des Faktors VIII von
Recombinate entschied man sich seinerzeit
fir die Ovarialzellen des Chinesischen
Hamsters (CHO-Zellen), die bereits seit
1951 eingehend charakterisiert waren und
dartiber hinaus bestens zur Herstellung
anderer rekombinanter Medikamente eta-
bliert waren. Aufgrund der Zellkultur-
technik der damaligen Zeit wurde sowohl
als Stabilisator im Endprodukt als auch
als Zusatz zum Zellkulturmedium Albu-
min eingesetzt. Damit war also eines der
eigentlichen Ziele der biotechnischen Her-
stellung von Faktor-VIII-Konzentraten
noch nicht erreicht, durch den Verzicht
von Plasmaproteinzusitzen das Uber-
tragungsrisiko von Erregern vollstindig
auszuschlieflen und damit den Himophi-
lie-Patienten eine maximal sichere The-
rapie anzubieten. Daher war die Weiter-
entwicklung von Recombinate zu einem
Faktor-VIII-Praparat, das géinzlich ohne
Proteinzusitze hergestellt wird, die logi-
sche Konsequenz. Allerdings auch mit
dem Ziel, die bewdhrten Eigenschaften
von Recombinate, die mit dem natiirlichen
Faktor-VIII-Volllingenmolekiil assoziiert
sind, beizubehalten.

Die Weiterentwicklung von Recombinate
Der erste Schritt hierzu war es, die
bewihrte CHO-Zelllinie, die zur Herstel-
lung von Recombinate verwendet wird,
an eine Nahrlosung frei von Zusitzen
menschlicher und tierischer Plasmaprotei-
ne anzupassen [6]. Durch die Verwendung
von CHO-Zellen, die der Ausgangszell-
bank (sogenannte Masterzellbank) von
Recombinate entstammen, wurde dabei
das bewihrte Faktor-VIII-Volllingen-
Molekiil nicht verandert. Auch die Reini-
gungsschritte wurden beibehalten. Jedoch
wurden die Maushybridomazellen, die die
Antikorper fiir die Immunaffinititschro-
matographie synthetisieren, ebenfalls an
ein proteinfreies Nahrmedium adaptiert.

Als weitere Sicherheitsreserve wurde
zudem das S/D-Virusinaktivierungverfah-
ren eingefithrt. Als letzter Schritt wurde
das in der Endformulierung als Stabilisa-
tor verwendete Humanalbumin durch eine
proteinfreie Kombination aus Zuckern,
Salzen und Aminosduren ersetzt.

Das somit gewonnene neue Faktor-
VIII-Konzentrat stellte in den praklini-
schen Studien die physikochemische Aqui-
valenz zu Recombinate unter Beweis. Auch
in den Untersuchungen am Tiermodell
zur hidmostatischen Wirksamkeit und
Toxizitit zeigten das neue Konzentrat und
Recombinate keine Unterschiede [1].

Die Zulassung von ADVATE, dem Fak-
tor-VIII-Konzentrat einer neuen Klasse
Die European Medicines Agency
(EMEA) verlangt zur Zulassung eines
neuen Faktor-VIII-Konzentrats die Durch-
fihrung einer Studie mit mindestens 50
vorbehandelten Patienten (PTPs) mit
schwerer Hamophilie im Alter iber 12
Jahre, die jeweils mindestens 150 Expositi-
onstage (Behandlungstage) aufweisen [3].
Im Rahmen dieser Studie soll die Pharma-
kokinetik (an mindestens 12 Patienten),
die himostatische Wirksamkeit, die Ver-
traglichkeit und die Immunogenitit des
neuen Produktes untersucht werden. Der
erfolgreiche Ausgang einer solchen Studie
ist fir die Zulassung zur Behandlung von
Hamophilie-Patienten ausreichend, aller-
dings sind hiervon Kinder im Alter von
unter sechs Jahren zunichst ausgenom-
men. Zur Zulassung der Behandlung auch
dieser kleinen Patienten ist eine eigene
klinische Studie mit mindestens 20 Kin-
dern erforderlich. Hierbei spielt es keine

Rolle, ob die Kinder vorbehandelt oder
nicht vorbehandelt, also sogenannte PUPs
sind. Allerdings darf eine solche Studie
erst dann begonnen werden, wenn das
neue Konzentrat an 20 der dlteren PTPs
an jeweils mindestens 50 Expositionsta-
gen seine Wirksamkeit und Vertraglichkeit
unter Beweis gestellt hat.

Das klinische Studienprogramm von
ADVATE begann im November 2000 an
23 Zentren in Europa und Nordamerika.
In der PTP-Zulassungsstudie wurden 108
Patienten mit schwerer Himophile (FVIII:
C < 2%) im Alter iiber 10 Jahre behandelt
[9]. ADVATE erfiillte alle Erwartungen
hinsichtlich Wirksamkeit, Vertréglich-
keit und Immunogenitat. Im Mirz 2004
erfolgte die Zulassung durch die EMEA
fir die Linder der Européischen Union,
allerdings mit der Einschrinkung, dass
keine Erfahrungen in der Behandlung von
Kindern unter 6 Jahren vorliegen.

Die ,,Kinder“-Studie

Nachdem entsprechend den behord-
lichen Vorgaben die ersten 20 PTPs der
Zulassungsstudie erfolgreich behandelt
worden waren, konnte im Februar 2002
mit der Studie an Kindern im Alter unter
6 Jahren begonnen werden. Im Juni 2004
wurde ein Interimsreport erstellt und der
EMEA mit dem Antrag zur Indikationser-
weiterung eingereicht.

Studienziele

In dieser Studie sollte nicht nur die
Wirksamkeit, Sicherheit und Immunoge-
nitdt von ADVATE in der Standardprophy-
laxe (25-50 IE/kg, 3-4x pro Woche) und in
der Bedarfsbehandlung an mindestens 50
Expositionstagen bewertet werden, son-
dern erstmals auch die pharmakokineti-
schen Eigenschaften eines rekombinanten
Faktor-VIII-Konzentrats an einer grofie-
ren Kohorte von Kindern nach einer ein-
zelnen Gabe von 50 L.E/kg erfasst werden.
Das Wissen um die pharmakokinetischen
Parameter ist eine Grundvoraussetzung fiir
eine optimale Dosierung in der Prophylaxe
zur Verhiitung von Arthropathien.

Bisherige Ergebnisse

11 europdische und 12 US-amerika-
nische Zentren schlossen insgesamt 54
vorbehandelte Kinder mit einer FVIII-
Restaktivitit von < 2% ein [2]. Alle Pati-
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immunkompetent und wiesen mindestens
50 Expositionstage auf. 53 Patienten erhiel-
ten mindestens eine ADVATE-Injektion
und fiir 40 Patienten liegen erste klinische
Ergebnisse vor.

Patientencharakteristik:

« Durchschnittsalter: 3,1 + 1,45 Jahre

« Mittleres Korpergewicht: 16,6 + 4,4 kg
« Mittlere Korpergrofie: 99,5 + 12,5 cm
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Vonden 53 Kindern, die eine ADVATE-
Injektion erhalten hatten, konnten 48 nach
den Vorgaben des Studienprotokolls aus-
gewertet werden. Die Ergebnisse der phar-
makokinetischen Messungen der Kinder
sind in Tab. I denen der Jugendlichen und
Erwachsenen der Zulassungsstudie gegen-
iber gestellt. Dabei zeigt sich, dass, wie
auch in Studien mit anderen FVIII-Pripa-
raten, die Messwerte bei Kindern unter 6
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Erwachsenen sind.

Die durchschnittlichen Faktor-VIII-
Aktivitidten der fiinf verschiedenen Unter-
suchungszeitpunkte (30 min vor, 1, 9, 24
und 48h nach Injektion) sind in Abb. 2
fir ADVATE zu sehen.Erstmals wurde in
einer Studie mit jungen Kindern unter-
sucht, ob Halbwertszeit und In-vivo-Reco-
very mit Alter, Gewicht oder Body-Mafi-
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Index (BMI) korrelieren. Wihrend keine
Korrelation zwischen Recovery und Alter
sowie Korpergewicht besteht, korreliert
die Recovery zumindest moderat mit dem
BMI (Abb. 3).

Es besteht eine schwache, jedoch sig-
nifikante Korrelation zwischen Halbwerts-
zeit (HWZ) und Alter, wobei die jahrli-
che Steigerung der Halbwertszeit 0,44 h
betragt (Abb. 4).

Wirksamkeit in der Blutungsbehandlung
30 der 40 in die Interimsanalyse einbe-
zogenen Patienten erlitten insgesamt 234
Blutungen, darunter 68 Gelenkblutungen.
52% waren traumatisch bedingt, 12% ent-

standen spontan und bei 36% ist die Ursa-
che unbekannt.

92% dieser Blutungen konnten mit
maximal 2 Infusionen gestillt werden. Die
Wirksamkeit von ADVATE wurde fiir 92%
der Behandlungen mit ausgezeichnet oder
gut bewertet (Abb. 5 u. 6).

Damit entspricht die Wirksamkeit von
ADVATE in der Blutungsbehandlung bei
Kindern der bei Jugendlichen und Erwach-
senen (Tab. 2).

Wirksamkeit in der Prophylaxe

Die Patienten wurden im Rahmen die-
ser Studie nach einem vom Arzt festgeleg-
ten Schema behandelt.
Das Studienprotokoll
definierte als Standard-

Blutungen Gelenk- prophylaxe die Gabe
gesamt blutungen von25-501.E. ADVATE
pro kg Korpergewicht

Stail(ﬁrdprophylaxe 2,09 0,00 3-4 mal wochentlich.
(n=11) Die Abweichung
Intermittierende 2,64 0,00 von dieser Vorgabe
oder modifizierte wurde als intermittie-
Prophylaxe (n = 26) rende oder modifizier-
Therapie nach 28,10 6,02 te Prophylaxe bezeich-

Bedarf (n = 3)

net. Die 40 Patienten
der Zwischenauswer-

Tab. 3:
Blutungsrate pro Patient und Jahr (Median)

tung wurden wie folgt
behandelt:

11 Patienten: Standardprophylaxe
26 Patienten: Intermittierende oder modi-
fizierte Prophylaxe
3 Patienten: Behandlung bei Bedarf

Die Blutungshéufigkeit wurde durch
diese prophylaktische Behandlung mit
einer durchschnittlichen ADVATE-Dosis
von 41 LE./kg spiirbar reduziert. 9 der
37 prophylaktisch behandelten Patienten
erlitten keine Blutungen. Die verbleiben-
den 28 Patienten zeigten im Median eine
Blutungsrate pro Jahr von 2,09 bei Stan-
dardprophylaxe und 2,64 bei modifizierter
Prophylaxe (Tab. 3). Dagegen kam es bei
den 3 Patienten unter Bedarfsbehandlung
zu 28,1 Blutungen im Jahr.

Sicherheit und Vertriglichkeit

Insgesamt wurden in dieser Kinder-
studie 3698 ADVATE-Injektionen an 74
Expositionstagen (Median, Spanne 1-209)
verabreicht. Die mittlere kumulierte Dosis
pro Patient betrug 2570,9 LE./kg. Dabei
wurden keine unerwiinschten Ereignisse
berichtet, die im kausalen Zusammenhang
mit der ADVATE-Gabe standen. Bisher ist
zudem kein Inhibitor aufgetreten.

Diskussion

Die Untersuchung der Pharmakoki-
netik bei Kindern im Alter unter 6 Jah-
ren nach einer Einmalapplikation von



ADVATE im Vergleich zu Erwachsenen
und Jugendlichen zeigt eine um 20%
niedrigere Recovery und um 22% kiirzere
Halbwertszeit. Dieses Phinomen ist auch
aus Studien mit anderen Faktor-Konzen-
traten bekannt und kann mit dem relativ
hoheren Plasmavolumen, einer niedrigeren
von-Willebrand-Antigen-Konzentration
und Unterschieden im Faktor-VIII-Meta-
bolismus der jlingeren Patienten erklart
werden [4, 5, 7, 8, 10].

Die Faktor-VIII-Halbwertszeit korre-
lierte in dieser Studie mit dem Alter und
stieg um 0,44 h pro Jahr an. Eine weitere
signifikante, wenn auch nur moderate Kor-
relation lief3 sich zwischen Recovery und
Body-Mass-Index finden.

Keine Korrelationen ergaben sich zwi-
schen Recovery und Korpergewicht sowie
Alter.

Die hohe Wirksamkeit von ADVATE
in der Behandlung von Blutungen bei Kin-
dern unter 6 Jahren entspricht der bei
Jugendlichen und Erwachsenen, wobei die
hohere durchschnittliche Dosis pro Injek-
tion die niedrigere Recovery der Kinder
widerspiegelt.

Die Ergebnisse der prophylaktischen
ADVATE-Applikation sprechen eindeutig
fiir die vorbeugende Therapie:

So traten bei der Bedarfstherapie medi-
an 28,1 Blutungen (6 Gelenkblutungen)
pro Jahr auf, bei der Standard-Prophylaxe
jedoch nur median 2,1 (keine Gelenkblu-
tungen).

Bei immerhin jedem vierten primér-
prophylaktisch versorgten Kind traten
iiberhaupt keine Blutungen auf.

Auch bei den kleinen Patienten erwies
sich ADVATE als gut vertréglich und sicher
sowie nicht immunogen.

Auf der Basis dieser zufriedenstel-
lenden Ergebnisse erteilte die EMEA im
Dezember 2004 fiir ADVATE nun auch
die Zulassung zur Behandlung von zuvor
behandelten und unbehandelten Kindern
im Alter unter 6 Jahren.

Damit steht nun das erste und bis-
her einzige Faktor-VIII-Konzentrat, das
ohne Proteinzusitze hergestellt wird, zur
Behandlung der Himophilie-Patienten
uneingeschrinkt zur Verfiigung. ADVATE
wird in vier Konzentratstirken (250, 500,
1000 und 1500 L.E.) mit jeweils 5 mL
Loésungsmittelvolumen angeboten und
wird in Neuchatel in der Schweiz in einer
neuerrichteten hochmodernen Anlage mit
einer auf den globalen Bedarf ausgelegten
Produktionskapazitit hergestellt.
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Jede Menge Rekorde beim 3. Deutschen
Down-Sportlerfestival in Frankfurt

Frankfurt, 4. Juni 2005. Lachende Kinder, ehrgeizige
kleine Sportler und begeisterte Zuschauer sorgten fiir eine
einzigartige Atmosphdire beim 3. Deutschen Down-Sport-
lerfestival am 4. Juni in Frankfurt. Rund 1.500 Besucher
stromten in die Hallen des Kalbacher Sport- und Freizeit-
Zentrums - ein neuer Besucherrekord bei diesem Festival,
das nun bereits zum dritten Mal stattfand.

Um 11 Uhr begann der feierliche Einzug der Sportler, bei dem
Anne Schardey von der gemeinniitzigen Hexal Foundation, die das
Festival sponsert, die Gdste begriifSte. ,,Ich bin sprachlos iiber das
enorme Interesse, das dieses Festival hervorruft. Ich hoffe, dass alle
einen wunderbaren Tag erleben und viele positive Erlebnisse mit
nach Hause nehmen®, sagte Frau Schardey. Auch HansDieter Biir-
ger, Stadtrat der Stadt Frankfurt, die dieses Festival organisatorisch
unterstiitzt, zeigte sich beeindruckt von der frohlichen Atmosphidre:
»Es ist ein herausragendes Ereignis fiir Menschen, die wir nicht aus
der Gesellschaft ausschliefSen diirfen, so Biirger. ,Wenn man in die
leuchtenden Augen der Akteure schaut, ist das ein groffer Lohn fiir
alle Veranstalter*.

Prominente Unterstiitzung

Auch prominente Unterstiitzer hat das Festival gewonnen. So
kickte zum Beispiel der Schauspieler Henning Baum, bekannt aus
der Serie ,Mit Herz und Handschellen®, beim beliebten Elfmeter-
schieffen mit den Kindern um die Wette. ,Ich hatte bisher wenig
Kontakt zu Menschen mit Down-Syndrom und bin jetzt ganz
begeistert von der groffen Heiterkeit und Lebendigkeit, die hier
herrscht®, sagte Henning Baum. Und wie immer war auch Bobby

Dabeisein ist alles. Beim 3. Down-Sportler- Festival war jedes Kind
ein Sieger

Brederlow wieder mit dabei, der als Schauspieler mit Down-Syn-
drom das Festival seit Jahren als Schirmherr unterstiitzt und aktiv
bei den Sportwettbewerben mitmacht. Ein weiterer Star unter den
kleinen Sportlern war der sechsjihrige Jan Griinig, den Fernseh-
zuschauer als Down-Kind Martin aus der ,Lindenstrafie kennen.
Die Kinder seiner Altersgruppe waren mdchtig stolz, mit Jan um
die Wette zu laufen. Neben den sportlichen Wettkdmpfen bietet das
Down-Sportlerfestival in jedem Jahr auch eine Informationsveran-
staltung, wihrend der Experten, Mediziner und Leiter von Selbst-
hilfegruppen Informationen zu diesem Themenkreis vermitteln.

Gemeinsam Spaf$ haben

Nachdem die Urkunden ausgehdndigt waren und die kleinen
Sportler stolz ihre Medaillen prisentiert hatten, ging die Party erst
richtig los. Beim gemeinsamen Essen und Feiern klang ein Tag vol-
ler Spannung, SpafS und Spiel schliefSlich langsam aus.

Und weil es so schon war, gibt es in diesem Jahr erstmals eine
Fortsetzung: am 24. September findet ein weiteres Down-Sport-
lerfestival in Magdeburg statt. Wer es also nicht nach Frankfurt
geschafft hat, kann sich nun auf einen sportlichen Herbsttag in
Magdeburg freuen.

Weiter Informationen erhalten Sie unter:
<www.down-info.de>.

Einmal im Monat veranstaltet Yehudi Menuhin Live Music Now Konzerte im Dr. von
Haunerschen Kinderspital. Patienten, Angehdrige und Pflegepersonal erleben hier hohe
musikalische Qualitédt in durch Spenden finanzierten Auffiihrungen, jeweils am:

LIVE
YEHUDI
MUSIC
MENUHIN Montag, 15 Uhr auf der Station Chirurgie 2 und
NOW Montag, 16 Uhr auf der Station Intern 3

Die nichsten Konzerte:

Diese Konzerte werden durch
Spenden ermaglicht, fiir die
wir folgenden Firmen danken:

« Gilead Sciences GmbH

« Glaxo Smith Kline GmbH
& Co. KG

« Nestlé Nutrition GmbH

4.7. Hahn im Korb
Kathrin Schiele, Violine; Florian Helgath, steirische Harmonika und Anna Veit,
Kontrabaf§

1.8. Musikalische Reise auf dem Akkordeon
Alexander Kuralionok, Akkordeon

5.9. Impulse-Percussion — Werke auf ausgefallenen Schlaginstrumenten

Alexander Gloggler und Philipp Jungk, Percussion

« Novartis Consumer
Health GmbH

10.10. Babar von Camille Saint-Saéns nach Jean de Brunhoff
Anne Schiitz, Klavier und Monika Lachenmeir, Erzihlerin

7.11.

Der Traumzauberbaum - Geschichtenlieder zum Mitmachen
Anne Schitz, Klavier und Monika Lachenmeir, Sopran
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Deutsche Atemwegsliga — Cromone plus Reproterol
effektiv bei Belastungsasthma

Cromone plus Reproterol bil-
den einen festen Bestandteil
in der Therapie des Anstren-
gungsasthmas. Dies bestitigt
die Deutsche Atemwegsliga
nach Evidenz-basierter Evalu-
ierung des aktuellen wissen-
schaftlichen Standes in ihrer
neu verdffentlichten Leitlinie
zur Asthma-Diagnostik und

-Therapie.

Therapiestandard

In den vorgestellten Leitlinien
zur Asthmatherapie wird der Ein-
satz einer Kombination aus Cromo-
glicinsdure und einem Beta-Sympa-
thomimetikum, z. B. Reproterol, in
der Prophylaxe des Anstrengungs-
asthmas uneingeschriankt empfoh-
len.

Ein Kombinationspriparat wie
Aarane® N hat sich hier aufgrund
der positiven Wirkeigenschaften als
sehr effektiv erwiesen und wird
infolgedessen von den Experten
als sinnvolle fixe Kombination und
somit als ein Therapiestandard in

dieser Indikation eingestuft.

Kinder und Jugendliche

In erster Linie profitieren beson-
ders Kinder und Jugendliche von
dieser Wirkstoffkombination, weil
bei ihnen das Anstrengungsasth-
ma besonders haufig auftritt. Damit
diese Patientengruppe nicht vom
Sport ausgeschlossen werden muss,
sollte sie mit einer addquaten medi-
kamentosen Therapie unterstiitzt
werden. Als sehr wirkungsvoll
hat sich hier eine prophylaktische
Inhalation von DNCG + Reproterol
(z.B. Aarane® N) vor der Belas-
tung erwiesen. Die Fixkombination
schiitzt in einem Zeitraum von fiinf
Minuten vor bis 20 Minuten nach
Belastung gegen eine anstrengungs-
induzierte Bronchialobstruktion.
Mit dieser einfachen und einmali-
gen Anwendung ldsst es die Kinder
und Jugendlichen aktiv am Sport
teilnehmen und fordert nachhaltig

die Compliance.

DNCG und Reproterol
Aber auch in der Akuttherapie
des Asthmas bei nicht vorbehandel-

ten Patienten, bei denen aufgrund

korperlicher Belastung Beschwer-
den auftreten, stellt die Fixkombi-
nation aus DNCG und Reproterol
einen festen Bestandteil der Thera-
pie dar. Reproterol l6st den Bron-
chospasmus und DNCG dampft die
bronchiale Uberreaktion. Untersu-
chungen haben gezeigt, dass der
synergistische Effekt der beiden
Substanzen grofer ist als die blofle

Addition der Wirkprinzipien.

Prisentiert wurde die neue Leitli-
nie am 18. Mdirz 2005 im Rahmen
einer Pressekonferenz auf dem
Kongress der Deutschen Gesell-
schaft fiir Pneumologie.

Als Herausgeber werden die Deut-
sche Atemwegsliga e.V. und die
Deutsche Gesellschaft fiir Pneu-

mologie genannt.

Quellen:

Fixkombination schiitzt vor
Anstrengungsasthma
Arzte Zeitung, 17.02.2004

Leitlinie zur Diagnostik und Therapie
von Asthma, Kurzfassung

Georg Thieme Verlag, Stuttgart - New
York, 2005
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(Er)-bauliches

Er liebt mich - er liebt mich nicht /

wir ziehen nach Groffhadern - wir ziehen nicht nach
GrofSshadern

wir fusionieren - wir fusionieren nicht

wir konfusionieren - nein wir konfusionieren nicht
und wir bauen im Hauner weiter, da fiir eine Ersatzklinik
in Grof8hadern in nichster Ferne kein Geld vorhanden ist.
Der Zeitrahmen fiir einen Umzug ist daher wohlweislich so
weit gesteckt worden, dass derzeitig aktive Mitarbeiter der
Klinik einen Neubau héchstens als Spatrentner besichtigen
kénnen. So bleiben uns die ldstige Parkplatznot, die ange-
nehme Néhe der Innenstadt und die Diifte des Oktoberfes-
tes bis auf weiteres erhalten.

Inzwischen konnte die fiir die benachbarten Einrichtun-
gen recht anstrengende Baustelle des neuen Hope-Centers
im 4. Stock beendet werden und das neue Zentrum fiir
Knochenmarkstransplantation wurde seinen zukiinftigen
Nutzern iibergeben. Die durch Spenden der Elterninitiative
grofitenteils finanzierte Baumafinahme erwies sich voller
hinterhiltiger Tiicken sowohl in technischer (Abb.I) als
auch organisatorischer Hinsicht und konnte durch die
teils bewundernswerte Ruhe und Gelassenheit vom Archi-
tekten Herrn Waterloo zu einem doch noch guten Ende
gefiihrt werden. Die zwangsldufig sterile Umgebung ist
durch geschickte farbliche Gestaltung und kindgerechte
Ausstattung wohltuend gemildert worden, so dass wenigs-
tens der dulere Rahmen die schwere Zeit fiir die zukiinfti-
gen Patienten erleichtern wird (Abb. 2 und 4).

Als weiteres Vorhaben - lange geplant und noch lianger
versprochen - wurden zwei neue Forschungslabore fiir
die Kinderchirurgische Klinik fertig gestellt (Abb. 3). Im
Kubusgebdude angesiedelt befinden sie sich inmitten der
anderen Forschungslabore der Kinderklinik, so dass einem
ungestorten Gedankenaustausch und nachbarschaftlicher
Hilfe nichts mehr im Wege steht. So moge das Haunersche
Forscherparadies aufblithen und auch Kinderchirurgen
werden ihren Teil beitragen.

Es ist zwar nicht spektakuldr, aber fiir einen reibungslo-
sen Betrieb ungemein wichtig: die gute Beschilderung einer
Klinik. Die simplen Anforderungen an ein solches ,,Sys-
tem“ sind Ubersichtlichkeit, Einfachheit, Vollstindigkeit,
Klarheit, gepaart mit optischer Raffinesse und elegantem
Aussehen. Das auszuschildernde Gebdude - namlich das
Haunersche Kinderspital — besteht aus 6 verschiedenen
Gebdudeteilen, in vier verschiedene, nicht immer recht-
winklige Richtungen gebaut und mit vier verschieden

Stockwerkshohen versehen. Ein Schelm, wer boses dabei
denkt und so ldsst sich der Beginn der Planungsphase in
das Ende der neunziger Jahre datieren. Nach Griindung
einer ,,Beschilderungskommission® ging es dann zur Sache
und endlose Diskussionen iiber Inhalt, Gréfle, Ort, Rich-
tung, Haufigkeit, Farbe, Schriftgrofle usw. wiederholten
sich gebetsmiihlenartig. Beriicksichtigt werden sollten das
Grundwissen des Suchenden, das, was ihn angeht und
nicht anzugehen hat, seine intellektuellen Gewohnheiten ,
sein Sehvermdgen, seine sprachliche Kompetenz und seine
Fahigkeit sich dreidimensionale Kérper vorzustellen. Es war
das Jammertal eines multifaktoriellen Beziehungsdschun-
gels zu durchschreiten und das Ergebnis (vorldufig, versteht
sich) hingt seit Anfang Juni (Abb. 5 ) im Haupttreppen-
haus. Runde zwei ist eingeldutet, Kritik erwiinscht, jeder
kann jetzt seinen Senf zur Riesenschilderwurst geben und
seine unberticksichtigten Eitelkeiten einfordern.

Zum Schluss noch ein paar Worte zur nahen Zukunft:
Im Urgebdude des Spitals, also der alte Teil, der an der
Lindwurmstrasse steht, waren die Stockwerke 2 und 3 seit
den letzten 20 Jahren grofitenteils recht bunt als Arztzim-
mer oder temporire Funktionsrdume benutzt worden. Da
die Tragfihigkeit der Decken eine Benutzung demnichst
limitierte war Aktivitat gefragt und im Rahmen der erfor-
derlichen Deckensanierung eine Generalsanierung dieser
Stockwerke vorgesehen. Gleichzeitig war aber ein steter
Stein des Anstofles zum einen die medizinische und wirt-
schaftliche Situation der zwei ,,Ministationen® Intern 1 und
2 und die verstreuten Arbeitsstellen der Kinderchirurgen
und Kinderanaesthesisten. Eine Flurbereinigung war also
gefragt und so lag nichts ndher als in den 2. Stock eine
gemeinsame Station fiir Intern 1 und 2 zu errichten und
den dritten Stock fiir alle Kinderchirurgen und Anaesthe-
sisten zu nutzen. Die alten Rdume der Intl und 2 werden in
Zukunft als Arztzimmer und Funktionsrdume benutzt. Der
Klinikvorstand stimmte recht schnell dem Projekt zu und
Beginn der Mafinahme ist bereits der Herbst diesen Jahres.
Leichtes Kopfzerbrechen bereitet noch die zeitweise Unter-
bringung der derzeitigen ,,Bewohner® der zwei Stockwerke,
aber mit Hilfe der Hofcontainer und etwas Zusammenrii-
cken wird sich das Jahr (so lange ist die Bauzeit geplant)
iberbriicken lassen.

Das war es mal wieder von Hauners Endlosbaustelle.

Bis zum Weihnachtsheft gibt es dann wieder iiber neues zu
berichten.

R. Grantzow



Abb 1: Abb 2: Abb. 3:
Blick von der Tageschirur- Flur des neuen Hope-Centers Neues Forschungslabor
gie durch die ehemalige

(abgerissene) Decke in den

4. Stock

Altbau an der Lindwurmstrafle

Abb. 5
Wegweiser der neuen Beschilderung
Abb.4 Krankenzimmer des neuen Hope-Centers Kinderchirurgie
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PROF. DR.

H.B.

HADORN

SINGT

ZU EHREN DES 85.

GEBURTSTAGES VON

PROF. H. SPIESS..

(aﬁpM :
Heinz Spiess &85

Frei nach Ferdinand Raimund und Conradin Kreutzer
Da streiten sich die Leut herum
wohl um den Wert des Glicks

der eine heisst den andern dumm
am End weiss keiner nix

Nur einer der weiss doch viel mehr
sein Name gleicht dem Speer

und Heinrich heisst er noch dazu
und nimmer gibt er Ruh

Die Jugend will halt stetrs mit Gwalt
in allem gldcklich sein

doch wird man nur ein bisschen alt
so schickY man sich schon drein.
Der Heinzy, aper der gibt nicht auf
er hat n'en zweiten Schnauf

mit Reiten, ‘Bronzen , Radium
treibt er die Zeit herum

Das Pettenkofer Kilinikum

regierte er mit Verstand

obschon viel Bauschutt liegt herum
sein Haus ist wohlpekannt:

Vom grinen Kreuz ist er der Boss
das Impfen ist kein Scherz

er reitet +iglich auf dem Ross

und Radium nimmt den Schmerz 1.

Doch ach , die Therapie vom Troch 2.
Hat Komplikationen

Heinz Spiess er sagt es noch und noch

tut niemand nich verschonen 3.

Er grindetr Ampulanzen viel :
Genetik , Psychosomat
Erreicht mit List so manches 2iel
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Beim praven Vater Staat

Bald ist beim S+aat die Kasse leer
Moneten gibt’'s nicht mehr
Analysiert man Situation

so droht ne Fusion

Denn es gibt manche Doppelspur
mi+ Hauners Epigonen

denkt man ein pischen logisch nur
t+ats fusionieren (ohnen.

Gedanken gehen da und hier
durch manchen weisen Kop#f
Konzepte fillen manch Papier

es bleibt ein Wermutstropf
Einheit der Christen wird in Rom
heutr gerne propagiert

der Freistaat will dass dkonom
die Arzte sind regiert .

Am Ende kommis fir Mensch und Tier
wie es haltr kommen muss

da sind im Haunerschen Revier

wir doch vereint zum Schluss:

Zur Klinik auch Poli dazu

Gesagt getan ist es im Nu

vermehrt noch ist des Hauners Rubhm
Herr Pfaundler lGchelt mild posthum
Nun singen alle laut im Chor

Du bist der Grinder einer

wir rufen es in jedes Ohr

wie Heinz isty so ist keiner!!

1).Radium 224 : Neuerdings wieder propagierte Therapie-Alternative bei
Morbus Bechterew. !! 2.) P Troch : ,Neue Wege des Heilens”, Viehweg,
Braunschweig (1949) !! 3.) H.Spiess Peteosthor- a medical disaster due
to Radium 224 , Radiat.Envir Biophys. 41, 163-172 (2002) !!
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Jetzt auch fur Kinder
unter 6 Jahren zugelassen.
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