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Botulinumtoxin Typ A

Molekiil mit gezielter
sensomotorischer Wirkung

BOTOX®: Das Botulinumtoxin fiir
Kinder mit juveniler Zerebralparese
ab einem Alter von 2 Jahren.*

* Zugelassen bei fokaler Spastizitdt im Zusammenhang mit dynamischer SpitzfuBstellung infolge
von Spastizitat bei gehfahigen Patienten mit infantiler Zerebralparese, die zwei Jahre und &lter sind.'?

BOTOX®

50 /100 /200 Allergan-Einheiten Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung.

Wirkstoff: Clostridium botulinum Toxin Typ A.

Zusammensetzung: 1 Durchstechflasche enthélt: Clostridium botulinum Toxin Typ A, 50, 100 bzw. 200 Allergan-Einheiten.
Botulinumtoxin-Einheiten sind nicht von einem Préparat auf andere (ibertragbar. Sonstige Bestandteile: Albumin vom Men-
schen, Natriumchlorid.

Lagerungshinweis: Ungedffnete Durchstechflaschen und gebrauchsfertige Injektionslésung gekiihlt lagern. Anwendungs-
gebiete: Blepharospasmus, hemifazialer Spasmus und koexistierende fokale Dystonien; zervikale Dystonie (Torticollis spas-
modicus); fokale Spastizitat in Zusammenhang mit dynamischer SpitzfuBstellung infolge von Spastizitdt bei gehfahigen Pa-
tienten mit infantiler Zerebralparese, die zwei Jahre und dlter sind; fokale Spastizitdt des FuBgelenkes, des Handgelenkes
und der Hand bei erwachsenen Schlaganfallpatienten; starke, fortbestehende primdre Hyperhidrosis axillaris, die storende
Auswirkungen auf die Aktivitdten des taglichen Lebens hat und mit einer topischen Behandlung nicht ausreichend kontrolliert
werden kann; idiopathische (beraktive Blase mit den Symptomen Harninkontinenz, imperativer Harndrang und Pollakisurie bei
erwachsenen Patienten, die auf Anticholinergika nur unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben; Harnin-
kontinenz bei Erwachsenen mit neurogener Detrusorhyperaktivitdt bei neurogener Blase infolge einer stabilen subzervikalen
Riickenmarksverletzung oder Multipler Sklerose; Linderung der Symptome bei erwachsenen Patienten, die die Kriterien einer
chronischen Migrane erfilllen (Kopfschmerzen an =15 Tagen pro Monat, davon mindestens 8 Tage mit Migrdne) und die
auf prophylaktische Migréne-Medikation nur unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Gegenanzei-
gen: Nicht anwenden bei Uberempfindlichkeit gegen Botulinumtoxin Typ A oder einen der sonstigen Bestandteile sowie bei
Infektionen an den vorgesehenen Injektionsstellen. Fiir die Behandlung von Blasenfunktionsstorungen nicht anwenden bei
Harnwegsinfekt, akutem Harnverhalt, der nicht durch Katheter behandelt wird und bei Patienten, die nicht willens und/oder
fahig sind, ggf. einen Katheter zu verwenden. Nebenwirkungen: Allgemein: Patienten mit BOTOX®-assoziierten unerwiinsch-
ten Ereignissen in klin. Studien: Blepharospasmus 35 %; zervikale Dystonie 28 %; infantile Zerebralparese 17 %; primare
Hyperhidrosis axillaris 11 %; fokale Spastizitat der oberen Extremitdten nach Schlaganfall 16 %; fokale Spastizitét der unteren
Extremitaten nach Schlaganfall 15 %; iberaktive Blase 26 % bei der Erstbehandlung und 22 % bei der zweiten Beh.; Har-
ninkontinenz bei neurogener Detrusorhyperaktivitdt 32 % bei der Erstbehandlung und 18 % bei der zweiten Beh.; chronische
Migréne 26 % bei der Erstbehandlung und 11 % bei der zweiten Beh. Generell treten Nebenwirkungen innerhalb der ersten
Tage nach der Injektion auf und sind i.A. voriibergehend. Lokale Muskelschwéche stellt eine erwartete pharmakolog. Wirkung
von Botulinumtoxin im Muskelgewebe dar. Allerdings wurde von Schwéche angrenzender Muskeln und/oder entfernten Mus-
keln von der Injektionsstelle berichtet. Wie bei Injektionen zu erwarten, kénnen lokale Schmerzen, Entziindung, Parésthesie,
Hypoéisthesie, Druckempfindlichkeit, Schwellung/Odem, Erythem, lokalisierte Infektion, Blutungen und/oder Blutergiisse im
Bereich der Injektionsstelle auftreten. Mit der Injektionsnadel in Zusammenhang stehende Schmerzen und/oder Angstgefiihle
flihrten zu vasovagalen Reaktionen, einschlieBl. voriibergehender symptomat. Hypotension und Synkope. Berichtet wurden
auch Fieber und grippeéhnliche Symptome. Nebenwirkungen nach Indikation: Blepharospasmus/Hemifazialer Spasmus/
Dystonien: Sehr haufig: Oberlidptosis; h&ufig: Keratitis punctata, Lagophthalmus, trockenes Auge, Photophobie, Augenrei-
zung, Zunahme der Lakrimation, Ekchymose, Irritationen, Gesichtsddem; gelegentlich: Schwindel, Fazialparese, Fazialparalyse,

Keratitis, Ektropium, Diplopie, Entropium, Sehstérungen, verschwommenes Sehen, Exanthem/Dermatitis, Erschdpfung; selten:
Augenlidédem; sehr selten: ulzerative Keratitis, cornealer Epitheldefekt und corneale Perforation. Zervikale Dystonie: Sehr
héufig: Dysphagie, Muskelschwéche, Schmerz; h&ufig: Rhinitis, Infektion der oberen Atemwege, Schwindel, Muskelhyperto-
nus, Hypoésthesie, Somnolenz, Kopfschmerzen, trockener Mund, Ubelkeit, Steifheit d. Skelettmuskulatur, Wundsein, Asthenie,
grippedhnliche Erkrankungen, Unwohlisein; gelegentlich: Dyspnoe, Dysphonie, Diplopie, Oberlidptosis, Fieber. Infantile Zere-
bralparese: Sehr hdufig: Virusinfektion, Ohrinfektion; hdufig: Myalgie, Muskelschwéche, Asthenie, Schmerzen in den Extre-
mitdten, Harninkontinenz, Somnolenz, Sttrung des Gangbildes, Sturz, Unwohlsein, Exanthem, Pardsthesie, Schmerzen an
Injektionsstelle. Fokale Spastizitdt der oberen Extremitaten im Zusammenhang mit Schlaganfall: Haufig: Ekchymose, Purpura,
Schmerzen in den Extremitaten, Muskelschwéche, Muskelhypertonus, Schmerzen an Injektionsstelle, Fieber, grippeéhnliche
Erkrankung, Blutung an der Einstichstelle, Irritation an der Injektionsstelle; gelegentlich: Depressionen, Insomnie, Hypoésthesie,
Kopfschmerzen, Parésthesie, Unkoordiniertheit, Amnesie, Schwindel, orthostatische Hypotonie, Ubelkeit, orale Parasthesie,
Dermatitis, Pruritus, Exanthem, Arthralgie, Bursitis, Asthenie, Schmerzen, Uberempfindlichkeit an der Injektionsstelle, Unwohl-
sein, peripheres Odem. Fokale Spastizitdt der unteren Extremitten im Zusammenhang mit Schlaganfall: Haufig: Exanthem,
Arthralgie, Muskelsteifheit, peripheres Odem. Primére Hyperhidrosis axillaris: Sehr haufig: Schmerzen an Injektionsstelle; Héu-
fig: Kopfschmerzen, Schmerzen in den Extremitéten, Parésthesie, SchweiBbildung auBerhalb der Achselhdhlen, anormaler
Hautgeruch, Pruritus, subkutaner Knoten, Alopezie, Schmerzen, Hitzewallungen, Asthenie, Odem/Blutung/Uberempfindlich-
keit/Reizung/Reaktionen an der Injektionsstelle; gelegentlich: Muskelschwache, Myalgie, Arthropathie, Ubelkeit. Uberaktive
Blase: Sehr haufig: Harnwegsinfektion, Dysurie; hdufig: Bakteriurie, Harnretention, erhéhte Restharnmenge, Pollakisurie,
Leukozyturie. Harninkontinenz bei neurogener Detrusorhyperaktivitdt: Sehr hdufig: Harnwegsinfektion, Bakteriurie, erhohte
Restharnmenge, Harnretention; haufig: Insomnie, Obstipation, Muskelschwéche, Muskelkrampfe, Hamaturie, Dysurie, Bla-
sendivertikel, Erschdpfung, Stérung d. Gangbildes, autonome Dysreflexie, Sturz. Chronische Migréne: Haufig: Kopfschmerzen,
Migréne, Fazialparese, Oberlidptosis, Pruritus, Exanthem, Nackenschmerzen, Myalgie, Schmerzen am Bewegungsapparat,
Steifheit der Skelettmuskulatur, Muskelkrdmpfe, -anspannung und -schwéche, Schmerzen an Injektionsstelle; gelegentlich:
Haut- und Kieferschmerzen, Dysphagie. Nebenwirkung seit Markteinfiihrung unabhangig von Indikationen: Anaphylaxie,
Angioddem, Serumkrankheit, Urtikaria, Anorexie, Erkrankungen des Plexus brachialis, Dysphonie, Dysarthrie, Fazialparese,
Hypasthesie, Muskelschwéche, Myasthenia gravis, periphere Neuropathie, Pardsthesie, Radikulopathie, epileptische Anflle,
Synkope, Fazialparalyse, Engwinkelglaukom (nach Behandlung von Blepharospasmus), Strabismus, verschwommenes Se-
hen, Sehstorungen, Hypoakusis, Tinnitus, Schwindel, Arrhythmie, Herzinfarkt, Aspirationspneumonie (zum Teil mit todlichem
Ausgang), Dyspnoe, Atemdepression, Atemversagen, Bauchschmerzen, Durchfall, Verstopfung, Mundtrockenheit, Dysphagie,
Ubelkeit, Erbrechen, Alopezie, psoriasisartige Dermatitis, Erythema multiforme, Hyperhidrosis, Madarosis, Pruritus, Exanthem,
Muskelatrophie, Myalgie, Denervierungsatrophie, Unwohlsein, Fieber. Hinweis: BOTOX® darf nur von Arzten mit geeigneter
Qualifikation und Fachkenntnis in der Behandlung und der Anwendung der erforderlichen Ausstattung angewendet werden.
Diagnose chronischer Migrdne und Verabreichung ausschlieBlich durch bzw. unter Aufsicht von Neurologen, die sich auf die
Behandlung chronischer Migréne spezialisiert haben. Verschreibungspflichtig  Stand: Jan. 2017  Pharmazeutischer
Unternehmer: Allergan Pharmaceuticals Ireland, Castlebar Road, Westport, County Mayo, Irland. ® Weitere Hinweise enthalten
die Fach- bzw. die Gebrauchsinformationen, deren aufmerksame Durchsicht wir empfehlen.

1. Cardoso ES et al. Botulinum toxin type A for the treatment of the spastic equinus foot in cerebral palsy. Pediatr Neurol 2006;34(2):106-109.

2. Fachinformationen BOTOX®, Stand Januar 2017.

Allergan,,— Der Pionier in der Botulinumtoxin-Forschung.
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In der heutigen Welt konnen wir es uns nicht
leisten, in der Isolation zu leben. Darum sollte
man drei Sprachen haben: eine regionale, eine
nationale und eine Internationale.

Indira Priyardarshini Gandhi

Indische Politikerin (1917 - 1984)

Liebe Leser des Hauner-Journals,

die Sommerausgabe 2017 gibt Ihnen einen Einblick in aktuelle Themen der Kinderheilkunde und
Kinderchirurgie sowie aktuelle Entwicklungen des Dr. von Haunerschen Kinderspitals.

~Wenn der Wind des Wandels weht, bauen die einen Mauern, die anderen Windmiihlen.“ Das
iiberlieferte chinesische Sprichwort kennzeichnet auch die schwierige Lage der Kindermedizin
heute. Wir miissen kreative Strategien finden, um auch in Zukunft unserem hohen Anspruch
gerecht zu werden. Es ist nicht selbstverstdndlich, dass kranke Kinder immer die bestmogliche drzt-
liche Versorgung erhalten, dass die pddiatrischen Subdisziplinen Nachwuchs ausbilden konnen,
dass die klinische Forschung an Kinderkrankheiten auch in Deutschland auf hohem Niveau voran-
schreiten kann.

Der Bau hoher Mauern wird uns nicht weiterhelfen. Wir miissen uns gemeinsam anstrengen, den
Wind des Wandels klug zu niitzen. Ein Blick iiber die Grenzen Deutschlands hinaus kann wertvol-
le Anregungen fiir inhaltliche und strukturelle Reformen geben. Die Qualitt einer kindgerechten
Medizin kann nicht unabhdngig von einer allgemeinen Wertschditzung von Kindern betrachtet wer-
den. Deutschland ist ein in vieler Hinsicht sehr privilegiertes Land — wir sollten alle miteinander

iiberlegen, was wir tun konnen, um unsere Privilegien auch mit allen kranken Kindern zu teilen.

Wir wiinschen Ihnen eine anregende Lektiire!
Mit freundlichen Griiflen

Prof. Dr. Christoph Klein Prof. Dr. D. von Schweinitz
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Biotest

From Nature for Life

Haemoctin® — Der Wildtyp

Die sichere natlrliche Kombination:
Faktor VIII mit Von-Willebrand-Faktor

Gut geschiitzt — ein Leben lang

» Wirksam, sicher und niedrig immunogen in einer
Anwendungsbeobachtung liber 12 Jahre!

¢ Mix2Vial und bei Raumtemperatur lagerfahig

Quellen: 1) Nemes L, Pollmann H, Becker T. Interim data on long-term efficacy, safety and tolerability of a plasma-derived factor VIll concentrate in 109 patients with severe haemophilia A. Haemophilia
2012,D01:10.1111/j.1365-2516.2011.02738.x.

Bezeichnung des Arzneimittels: Haemoctin® SDH 250/500/1000. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung. Verschreibungspflichtig. Zusammensetzung: Haemoctin® SDH setzt sich
zusammen aus Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung. Eine Durchstichflasche enthdlt 250/500/1000 LE. Blutgerinnungsfaktor VIl vom Menschen. Haemoctin® SDH 250 bzw.
Haemoctin® 500 enthalt nach Lésen in 5 ml bzw. 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke ca. 50 I.E./ml Blutgerinnungsfaktor VIIl vom Menschen. Haemoctin® SDH 1000 enthalt nach Lésen der Trockensubstanz
in10 ml Wasser fiir Injektionszwecke ca.100 I.E./ml Blutgerinnungsfaktor VIl vom Menschen. Die spezifische Aktivitat von Haemoctin® SDH 250/500/1000 betrégt ca.100 I.E./mg Protein. Anwendungsge-
biete: Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Himophilie A (angeborener Faktor-Vill-Mangel). Dieses Produkt enthalt den Von-Willebrand-Faktor nicht in pharmakologisch wirksamer
Menge und ist daher nicht fur die Behandlung der Von-Willebrand-Krankheit indiziert. Art der Anwendung: Die Behandlung sollte unter Uberwachung eines Arztes erfolgen, der mit der Therapie von Ha-
mophilie A vertraut ist. Das Produkt wird intravends verabreicht. Es wird empfohlen, die maximale Infusionsrate von 2-3 ml/min nicht zu tberschreiten. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den
arzneilich wirksamen Bestandteil oder einen der sonstigen Bestandteile. Warnhinweise: Dokumentationspflichtig. Es sind die in der Fachinformation beschriebenen Vorsichtsmanahmen und Warnhinwei-
se zu beachten. Nebenwirkungen: Selten: Uberempfindlichkeit oder allergische Reaktionen (wie z.B. Fieber, Quincke-Odem, Brennen und Stechen an der Injektionsstelle, Hautrétungen, Schiittelfrost, Hitze-
gefiihl, generalisierte Urtikaria, Kopfschmerz, Ausschlag, Hypotonie, Lethargie, Ubelkeit, nervose Unruhe, Tachykardie, Brustenge, Kribbeln, Erbrechen, Stridor). Diese konnen in manchen Fallen zum anaphy-
laktischen Schock fiihren. Sehr selten: Hirnblutungen, Anamie, Exanthem, Urtikaria, Erythem, positive Untersuchungen auf Anti-Faktor-VIlI-Antikorper. Patienten mit Hamophilie A kdnnen neutralisierende
Antikorper (Hemmkorper) gegen Faktor ViIl entwickeln. Diese Situation manifestiert sich in unzureichender klinischer Wirksamkeit (z. B. Blutungen). Es wird empfohlen, in einem solchen Fall ein spezialisier-
tes Hamophilie-Zentrum zu kontaktieren. Biotest Pharma GmbH, 63303 Dreieich, www.biotest.de (Stand Dezember 2014).

Biotest-Hamophilie-Team - Tel. +49 (0) 6103 801-6371 - coagulation@biotest.de
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KLINIKUM

DER UNIVERSITAT MUNCHEN

DR. VON HAUNER CHILDREN’S HOSPITAL

3RP INTERNATIONAL
KLAUS BETKE SYMPOSIUM

Clinical and immunological aspects of inflammatory
bowel diseases in children

February 28 - March 1, 2017
(public program)

SCIENTIFIC PROGRAM

3. Internationales Klaus Betke Symposium

Clinical and immunological aspects of inflammatory bowel diseases in children

Startam ,Rare Disease Day“: Vom 28. Februar bis 3. Mdrz 2017
fand in Mlnchen das dritte internationale Klaus Betke Sym-
posium rund um seltene Erkrankungen bei Kindern statt.
Im Fokus standen in diesem Jahr frihkindliche chronisch-
entziindliche Darmerkrankungen (Very Early Onset Inflamm-
atory Bowel Disease, VEOIBD). Renommierte Wissenschaftler
aus der ganzen Welt kamen nach Minchen, um aktuelle
Forschungsergebnisse zu prasentieren und neue Wege der
Therapie zu diskutieren.

Dr. August von Hauner Medaille an
Professorin Anne Griffiths

Im Rahmen der feierlichen Konferenzeréffnung am 28. Fe-
bruar im Dr. von Haunerschen Kinderspital wurde Anne
Griffiths, Professorin am Hospital for Sick Kids in Toronto, mit
der Dr. August von Hauner Medaille geehrt. Die Kanadierin
erhielt den Preis fiir ihre Verdienste um die Erforschung chro-
nisch-entzlindlicher Darmerkrankungen. Am ersten Konfe-
renztag fand zudem das Symposium der Else Kroner Frese-

nius Clinical Research School statt; eine Podiumsdiskussion
zum Tag der seltenen Erkrankungen und der Bedeutung von
Forschung bildete den Abschluss des Programms.

Jahrestreffen des VEO-IBD Konsortiums

Das Klaus Betke Symposium bildete in diesem Jahr auch den
Rahmen fiir das jahrliche Treffen des VEO-IBD Konsortiums.
Die Mitglieder des Konsortiums — internationale padiatrische
Gastroenterologen und Wissenschaftler akademischer Zen-
tren - tauschten sich tiber aktuelle Forschungsprojekte aus,
diskutierten Fallstudien und entwickelten Strategien fir die
weitere internationale Kooperation. Ziel des VEOIBD Kon-
sortiums ist es, die Ursachen seltener Varianten chronisch
entzuindlicher Darmerkrankungen aufzuklaren und neue Be-
handlungsmaoglichkeiten zu entwickeln.

Die Tagung fand in der Carl Friedrich von Siemens Stiftung
statt, der wir herzlich fiir die groBziigige Unterstiitzung
danken! |
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Care-for-Rare
Foundation

Emilia hat eine
seltene Erkrankung.

i

Spendenkonto. Care-for-Rare Foundation, IBAN DES3 £305 0000 0000 0035 33, BIC SOLADESIULM

Tag der seltenen Erkrankungen - Forschung

kann helfen!

Aufklarungskampagne der Care-for-Rare Foundation

+Forschung kann helfen!” lautete das Motto des diesjahrigen
internationalen Tages der seltenen Erkrankungen am 28. Fe-
bruar 2017. Zum 10. Mal standen die ,Waisen der Medizin”
einen Tag lang im Mittelpunkt der 6ffentlichen Aufmerksam-
keit - Kinder mit seltenen Erkrankungen, denen die Medizin
oft noch nicht helfen kann, weil es keine Therapien gibt oder
ihre Krankheiten noch gar nicht bekannt sind.

Die Care-for-Rare Foundation mit Sitz am Dr. von Hau-
nerschen Kinderspital hat, gemeinsam mit dem Forschungs-
verbundnetzwerk ,Research for Rare”, anldsslich dieses Ge-
denktages eine Aufklarungskampagne ins Leben gerufen:

Im Aktionsmonat Marz informierte die Stiftung die
Offentlichkeit tber seltene Erkrankungen, erzihlte Ge-
schichten junger Patienten, berichtete liber wissenschaft-
liche Projekte und Netzwerkaktivitaten. Das Augenmerk lag

dabei vor allem auf der Forschung - denn nur wenn Medizin
und Wissenschaft die zugrundeliegenden Mechanismen der
Erkrankungen genau verstehen, kdnnen wirksame Therapie-
strategien fiir betroffene Patienten entwickelt werden.

Fiinf kleine Patienten

Im Zentrum standen funf kleine Patienten aus dem Hauner-
schen Kinderspital, denen wir noch einmal herzlich ,Danke!”
sagen mochten:

Vielen Dank, liebe Emilia, Ay, Jan, Alexander, Jan und Euren
Familien, dass wir Eure Geschichte erzdhlen durften! Die Ge-
schichten kdnnen auf der Website der Care-for-Rare Founda-
tion nachgelesen werden:
www.care-for-rare.org/forschungkannhelfen-mitmachen.
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2. Meinhard von Pfaundler Lecture

From fever to autoinflammation - the roadmap of interleukin-1 beta

Am 26. Januar 2017 durften wir Herrn Professor Charles
Dinarello von der University of Colorado in Denver/Aurora
und der Radboud University of Nijmegen in den Niederlan-
den zur 2. Meinhard von Pfaundler Lecture am Dr. von Hau-
nerschen Kinderspital begriiBen.

Charles Dinarello gilt als einer der Griindungsvater der
Zytokinbiologie und hat durch seine Forschungsarbeiten ei-
nen unschatzbaren Beitrag zum Verstandnis des Immunsys-
tems geleistet. So haben seine Entdeckungen den Grund-
stein gelegt fiir die Entwicklung neuer Zytokin-basierter
Therapien bei autoinflammatorischen Erkrankungen wie
Gicht, rheumatoide Arthritis und multiplem Myelom. Im Rah-
men der Pfaundler Lecture berichtete Charles Dinarello, wie
er als junger Kinderarzt und Clinician-Scientist in den 70er
Jahren am Massachusetts General Hospital in Boston sein In-
teresse an den Mechanismen, die der Entstehung von Fieber
zugrunde liegen, entdeckte.

Entgegen der damals vorherrschenden Lehrmeinung
stellte er die Hypothese auf, dass neben exogenen Pyro-
genen auch endogene Pyrogene existieren. Anschaulich
stellte er in seinem Vortrag dar, wie er dieser Hypothese im
Labor experimentell nachging und wie es ihm nach jahrelan-
ger Arbeit gelang, ein humanes Protein aufzureinigen, das
bereits bei geringen Konzentrationen Fieber auslost. Zu-
nachst wurde diese Entdeckung in Fachkreisen sehr kritisch
gesehen, da bezweifelt wurde, dass Proteine in so geringen

Mengen solch hochpotente Wirkungen entfalten konnen.
Tatsachlich aber hatte er Interleukin-1b entdeckt und damit
die moderne Zytokinbiologie begriindet.

Charles Dinarello ist einer der meist-zitierten Forscher
aus dem biomedizinischen Bereich und wurde fiir seine
Forschungsarbeiten mit einer Reihe bedeutender interna-
tionaler Wissenschaftspreise wie dem Crawford-Prize der
Royal Swedish Academy of Science (2009) und dem Paul-
Ehrlich-und-Ludwig-Darmstaedter-Preis (2010) ausgezeich-
net. AuBerdem ist er unter anderem Mitglied der National
Academy of Science in
den USA und der Royal
Netherlands Academy
of Science sowie des
Advisory Boards des
Weizman Institute of
Science in Rehovot, Is-
rael. Im Rahmen dieser
Vortragsreihe  erhielt
Charles Dinarello nun
in Anerkennung seiner
auBergewdhnlichen
Leistungen in der trans-
lationalen  Forschung
die  Meinhard von
Pfaundler Medaille.

Prof. Charles Dinarello erhalt
Meinhard von Pfaundler Medal

European Reference Networks

Neue Eu-Netzwerke fiir eine bessere Versorgung von Menschen mit seltenen Erkrankungen

Es ist ein Meilenstein im Kampf gegen seltene Erkran-
kungen in der EU: Am 9. und 10. Méarz 2017 fand in
Wilna (Litauen) der feierliche Auftakt fiir die neuen
Europédischen Referenznetzwerke (ERNs) fiir seltene Er-

Rahmen der EU-Richtlinie zur Auslibung der Patientenrechte
in der grenziiberschreitenden Gesundheitsversorgung be-
schlossen. Seltene und hochkomplexe Krankheiten erfor-
dern eine hochspezialisierte Gesundheitsversorgung. Mit der

krankungen statt. Die Netz-
werke sollen die Diagnose-
stellung und die Versorgung
von Patienten mit seltenen
Erkrankungen in allen EU-
Mitgliedsstaaten verbessern.
Mehr als 300 Krankenhduser
und 900 Expertenzentren
haben sich in insgesamt 24
thematischen
zusammengeschlossen. Das
Netzwerk ,Rare Immunodefi-

Rare

Avutoimmune

Immunodeficiency
Netzwerken |2UToinflammatory

Einflhrung der ERNs soll erreicht
werden, dass Krafte und Mittel zu
Diagnose und Behandlung solcher
Erkrankungen gebiindelt werden
und Fachwissen tiber Grenzen hin-
weg ausgetauscht wird.

Das Netzwerk ERN-RITA kim-
mert sich um Patienten mit sel-
tenen primaren Immundefekten,
Autoimmunerkrankungen und au-
toinflammatorischen Syndromen.
Koordiniert wird ERN-RITA vom Dr.

European Reference Network

ciency, Autoinflammatory and Autoimmune” (ERN-RITA)
wird vom Great North Children’s Hospital Newcastle
upon Tyne (UK) geleitet und vom Dr. von Haunerschen
Kinderspital in Miinchen aus koordiniert.

Die Etablierung der Netzwerke zu seltenen Erkrankungen
wurde bereits 2011 von der Europaischen Kommission im

von Haunerschen Kinderspital aus und verbindet die fiihren-
den 24 europdischen Zentren mit Expertise in Diagnose und
Behandlung immunologischer Defekte. Nicht selten sind
betroffene Patienten lebensbedrohlich erkrankt und benéti-
gen eine multidisziplindre Versorgung, modernste Diagnos-
tik und hochspezialisierte Therapien. |
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EINLEITUNG

Nur wenige Neugeborene bendtigen nach der Geburt
eine volle Reanimation im Sinne von Beatmungen,
Thoraxkompressionen und der Notwendigkeit einer
Adrenalingabe. Etwa 85 % der reifen Neugeborenen zei-
gen innerhalb von 10 bis 30 Sekunden nach der Geburt
eine spontane Atmung, bei weiteren 10% setzt die
Atmung unter Trocknen und Stimulationsmafinahmen
ein. Nur etwa 5% der reifen Neugeborenen miissen
beatmet werden, wobei eine Intubation nur sehr selten
notwendig wird. Mit 0,1 % bendtigen nur extrem wenige
Neugeborene letztlich Thoraxkompressionen und eine
Adrenalingabe.

DEFINITIONEN

Aufgrund der zugrunde liegenden Pathophysiologie
sollte — auch wenn dies in den aktuellen Leitlinien nicht
klar formuliert ist - der Neugeborenenalgorithmus mit
3 Thoraxkompressionen zu 1 Beatmung ausschlief3-
lich in den ersten Lebensminuten nach der Geburt
angewendet werden. Ein Neugeborenes, welches den
Kreiflsaal oder Sectio-OP bereits atmend und mit einer
suffizienten Kreislauffunktion verlassen hat, sollte im
Falle eines Herzkreislaufstillstandes bereits nach dem
Sduglingsalgorithmus (15:2) reanimiert werden.

DIE REANIMATION DES NEUGEBORENEN

Mit Reanimationsmafinahmen muss begonnen werden,
wenn das Neugeborene bei der initialen Beurteilung
keine suffiziente Spontanatmung zeigt, in den ersten
Lebenssekunden keine effektive Eigenatmung entwi-
ckelt oder eine Herzfrequenz < 100/min hat. [1]

Bei den meisten Neugeborenen, die keine suffiziente
Spontanatmung zeigen, kommt der effektiven Masken-
beatmung, insbesondere effektiven Ventilation, die ent-
scheidende Bedeutung fiir die erfolgreiche Versorgung
eines Neugeborenen zu.

ZUNACHST ATEMWEGE OFFNEN

Um ein Neugeborenes effektiv beatmen zu koénnen,
muss es in Rickenlage auf einer flachen Unterlage
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positioniert werden. Der Kopf muss in Neutralposition
gelagert und das Kinn angehoben werden. Dabei muss
darauf geachtet werden, die Finger am Unterkiefer abzu-
legen, um nicht die Halsweichteile zu komprimieren.
Nur wenn die oberen Atemwege mit Mekonium, Blut-
koageln oder zihem Fruchtwasser verlegt sind, muss
das Neugeborene abgesaugt werden. Ein routinemafiges
Absaugen von Neugeborenen ist nicht notwendig, und
kann u.U. eine hartnéckige Vagotonie auslosen.

ZENTRALES ELEMENT: FQNF INITIALE
BEATMUNGEN MIT VERLANGERTER INSPI-
RATIONSZEIT

Ein Neugeborenes, das nicht suffizient atmet, muss ven-
tiliert werden. Die Beatmung hat oberste Prioritit und
darf nicht verzogert werden. Die Leitlinien empfehlen,
die ersten fiinf Beatmungen zur Herstellung einer effek-
tiven Residualkapazitit mit einer verldngerten Inspirati-
onszeit iiber 2-3 Sekunden mit konstantem Inspirations-
druck durchzuftihren.

Die meisten nicht suffizient atmenden Neugebo-
renen erholen sich unter effektiven Beatmungen sehr
rasch. Der sensitivste und effektivste klinische Parame-
ter fiir eine suffiziente Beatmung und klinische Erho-
lung ist, neben dem Heben und Senken des Brustkorbes,
der Anstieg der Herzfrequenz.

Kommt es unter den ersten 5 Beatmungen zu einem
Anstieg der Herzfrequenz > 60/min und das Neuge-
borene zeigt weiter keine Spontanatmung, werden die
Beatmungen mit einer normalen Inspirationszeit (1
Sekunde) und einer Beatmungsfrequenz von 30/min bis
zum Einsetzen einer suffizienten Eigenatmung fortge-
setzt. Die Herzfrequenz muss dabei regelmiaflig kontrol-
liert werden.

Die Herzfrequenz kann in den ersten Lebensminu-
ten am leichtesten an der Nabelschnur getastet werden.
Gelingt dies nicht kann mit einem Stethoskop auskul-
tiert werden. Eine kontinuierliche Uberwachung der
Herzfrequenz gelingt am sichersten mit einem EKG.

Hebt sich der Brustkorb unter Maskenbeatmung
nicht effizient, gibt es mehrere Strategien die Beatmung
zu optimieren. Die hdufigste Ursache ist eine Fehlpositi-



12 | Dr. von Haunersches Kinderspital

(Vor der Geburt)
Teambriefing und Equipmentcheck

Trocknen

Temperaturkontrolle
Uhr starten und Zeit notieren

Muskeltonus, Atmung, Herzfrequenz?

Schnappatmung oder keine Atmung:
Offnen der Atemwege

5 initiale Beatmungen
Pulsoxymetrie + EKG erwagen

Wiederbeurteilung
Wenn keine Besserung der Herzfrequenz:
Hebt sich der Brustkorb unter Beatmung?

Wenn sich der Brustkorb nicht hebt: Akzeptable
Repositionierung des Kopfes praduktale SpO,
2-Hénde-Esmarch-Handgriff 2 Min. 60%

und Atemwegshilfen erwédgen 3 Min. 70%

Wiederholen der initialen Beatmungen 4 Min. 80%
Pulsoxymetrie + EKG erwédgen 5 Min. 85%

Wiederbeurteilung 10 Min.  90%

'

Wenn keine Besserung der Herzfrequenz:
Hebt sich der Brustkorb unter Beatmung?

Hilfe?

Temperaturkontrolle

Wenn sich der Brustkorb hebt::
Wenn keine Herzfrequenz feststellbar
oder < 60/Minute
Beginn mit Herzdruckmassagen
Herzdruckmassagen: Beatmungen 3:1

Alle 30 Sekunden Herzfrequenz beurteilen
Wenn keine Herzfrequnez feststellbar

oder < 60/Minute
Zugang und Medikamente erwagen

Erhéhung der Sauerstoffkonzentration
(wenn maglich mittels Pulsoxymetrie)

\/ Information an Eltern/Debriefung des Teams

Der aktuelle Algorithmus der Neugeborenenreanimation des European Resuscitation Council
20151 © German Resuscitation Council (GRC) und Austrian Resuscitation Council (ARC) 2015, mit
freundlicher Genehmigung des Springer-Verlags, Heidelberg.



onierung des Kopfes. Oft fithrt das Anheben des Kinns
bereits zu einem Uberstrecken des Kopfes.

Wenn zwei Personen fiir die Beatmung zur Ver-
figung stehen, kann ein verbessertes Abdichten der
Maske erreicht werden, indem eine Person mit beiden
Hianden die Maskenposition auf dem Gesicht des Kindes
sichert.

Steht zunichst nur eine Person zur Verfiigung
oder ldsst sich das Neugeborene mit dem Zwei-Hande-
Esmarch-Handgriff nicht beatmen, sollte die Verwen-
dung eines Guedel-Tubus erwogen werden. Hierbei
kann mit einem Laryngoskop oder einen Holzspatel
zum leichteren Einfithren die Zunge aus dem Weg
gedriickt werden.

Eine Beatmung von reifen Neugeborenen soll immer
mit einer Sauerstoffkonzentration von 21% und nicht
mit 100 % begonnen werden. Kommt es trotz effektiver
Beatmung zu keinem Anstieg der Herzfrequenz muss
die Sauerstoffkonzentration im Falle einer Neugebore-
nenreanimation rasch bis auf 100% erhoht werden, da
dann der toxische Effekt von Sauerstoff in den Hinter-
grund gedringt wird und die Mortalitit ausschliefllich
tiber die Hypoxie bedingt sein wird.

Bleibt nach den initialen fiinf Atemhiiben die Herz-
frequenz bei <60/Minute sollten die initialen Beat-
mungen wiederholt werden. Wurden die ersten Beat-
mungen mit verldngerter Inspirationszeit durchgefithrt
und die Herzfrequenz liegt weiter <60/Minute, ist es am
wahrscheinlichsten, dass die Lunge noch nicht effektiv
ventiliert wurde. Ziel der Ventilationen mit verlangerter
Inspirationszeit ist eine effektive Hebung und Senkung
des Thorax. Waren die Beatmungen effektiv und die
Herzfrequenz liegt weiter < 60/Minute, wird mit Tho-
raxkompressionen begonnen. Sollte trotz Optimierung
der Maskenbeatmung keine effektive Ventilation mit
Hebung und Senkung des Thorax erzielt werden, kon-
nen der Einsatz einer Larynxmaske oder die endotra-
cheale Intubation erwogen werden.

LARYNXMASKE

Eine Larynxmaske kann fiir die Beatmung bei Neuge-
borenen > 2000g bzw. > 34 Schwangerschaftswochen
als Alternative zu einer Maskenbeatmung oder einer
Intubation in Erwigung gezogen werden. Allerdings
gibt es bisher wenig Daten fiir die Verwendung bei
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kleineren Kindern oder fiir die Verwendung im Rahmen
einer vollen Reanimation mit Thoraxkompressionen.
Thre Platzierung ist allerdings grundsitzlich einfacher
zu erlernen als die tracheale Intubation. Die klinische
Routine zeigt auflerdem, dass mit der Larynxmaske
auch Neugeborene mit schwierigem Atemweg (z.B.
Pierre-Robin, etc.) beatmet werden kénnen, weshalb die
Larynxmaske der Grof3e 1 zur Routineausstattung der
Erstversorgungseinheit gehoren sollte.

INTUBATION

Die entscheidende Mafinahme fiir die erfolgreiche Rea-
nimation eines Neugeborenen ist die effektive Ventila-
tion der Lungen. In den meisten Fillen gelingt dies mit
einer Maskenbeatmung oder einer der oben erwidhnten
optimierenden bzw. alternativen Techniken. Dass eine
Intubation durchgefiihrt werden muss, weil sich das
Neugeborene nicht anders beatmen ldsst, ist duflerst
selten. Bei effektiven Ventilationen mittels Maskenbeat-
mung oder alternativen Techniken sollte daher hochste
Prioritat den Thoraxkompressionen sowie dem Legen
eines Zugangs und der Adrenalingabe gegeben werden.

KREISLAUFUNTERSTUTZUNG

Da effektive Beatmungen durch Thoraxkompressionen
behindert werden kénnen, muss zunichst unbedingt
sichergestellt sein, dass die Beatmungen suffizient sind,
bevor mit Thoraxkompressionen begonnen wird.

Die effektivste Methode fiir Thoraxkompressionen
beim Neugeborenen ist die Zwei-Daumen-Methode.
Dafiir wird der Brustkorb mit beiden Hianden umgrif-
fen, und die Daumen werden im unteren Drittel des
Brustbeins platziert. Der anterior-posteriore Thorax-
Durchmesser soll um ein Drittel komprimiert werden
und muss nach jeder Kompression wieder in seine Aus-
gangsposition zuriickkehren.

Thoraxkompressionen und Beatmungen werden im
Verhiltnis 3:1 durchgefithrt und miissen koordiniert
zueinander erfolgen. Eine zeitgleiche Verabreichung von
Thoraxkompressionen und Beatmungen muss vermie-
den werden, um die Effektivitit der Beatmungen nicht
zu behindern. Bei einer Kompressionsfrequenz von
120/min kénnen etwa 90 Thoraxkompressionen und 30
Beatmungen in einer Minute erreicht werden.
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Nach 30 Sekunden Thoraxkompressionen und Beat-
mungen im Wechsel wird erneut die Herzfrequenz
tberpriift. Erst wenn diese iber 60/Minute liegt, werden
die Thoraxkompressionen beendet und das Kind ggf.
weiter beatmet.

MEDIKAMENTENGABE

Nicht nur Thoraxkompressionen sondern auch das
notfallméflige legen eines Zugangs ist in der Neugebore-
nenversorgung duflerst selten notwendig. Die aktuellen
Leitlinien empfehlen im Rahmen einer Neugebore-
nenreanimation die Verabreichung von Medikamenten
iber einen Nabelvenenkatheter.

Auch wenn die Studien im neonatologischen Bereich
noch sehr iiberschaubar sind, so findet auch der intraos-
sire Zugang in der Neugeborenenreanimation zuneh-
mend Anwendung.

Das halbautomatische EZ-IO-System ist hierbei mit
der 15 mm-Nadel ab 3 kg zugelassen und nach ausrei-
chendem Training sicher anwendbar. Gerade bei man-
gelnder Routine mit dem Nabenvenenkatheter stellt
der i.0.-Zugang eine absolut sinnvolle Alternative zum
Nabelvenenkatheter dar und wird nach Generierung
neuer Daten hoffentlich in den ndchsten Reanimations-
leitlinien 2020 Erwahnung finden.

ADRENALIN

Die Adrenalingabe wird empfohlen, wenn die Herz-
frequenz trotz effektiver Reanimationsmaflinahmen
nicht auf >60/Minute ansteigt. Fiir die intravendse
und intraossire Gabe sind 0,1 ml/kg (10pg/kg) der
1:10.000-Losung (Iml Adrenalin + 9ml NaCl) emp-
fohlen. Fiir alle weiteren Gaben sollen 0,1-0,3ml/kg
(10-30pug/kg) der 1:10.000-Losung pro Dosis verabreicht
werden. Die endotracheale Gabe wird auch weiterhin
nicht mehr angeraten.

Um in Notfallsituationen Hektik und Unsicher-
heiten zu vermeiden, kann die Verwendung bereits
1:10.000 verdiinnter Adrenalin-Lésungen (z.B. L-Adre-
nalin 20mg/20ml) empfohlen werden.

Literatur

FLUSSIGKEITSGABE

Wenn das Neugeborene sich unter effektiven Reanima-
tionsmafinahmen nicht stabilisiert und der Verdacht
auf einen Schock oder Volumenverlust besteht, sollte a
priori eine Volumengabe durchgefiihrt werden. Im Falle
eines akuten peripartalen Blutverlustes wird, sofern
verfligbar, 0-negatives Erythrozytenkonzentrat verab-
reicht. Ansonsten sollte ein Volumenbolus von 10 ml/kg
kristalloider, glucosefreier Losung als Bolus verabreicht
werden. Kommt es darunter zu einer Stabilisierung,
koénnen wiederholte Bolusgaben sinnvoll sein.

BLUTZUCKER

Bei Neugeborenen, die reanimiert wurden, sollen die
Blutglukosespiegel iiberwacht und im Normbereich
gehalten werden. Insbesondere Hypoglykdmien haben
einen negativen Einfluss auf das Outcome.

THERAPEUTISCHE HYPOTHERMIE

Nach erfolgreicher Reanimation eines Neugebore-
nen sollte bei Vorliegen einer moderaten bis schweren
hypoxisch-ischdmischer Enzephalopathie eine thera-
peutische Hypothermie durchgefithrt werden. Sowohl
eine komplette Korperkithlung als auch eine selektive
Koptkithlung sind hierfiir geeignete Methoden. Fiir den
Beginn und die Durchfithrung einer Kihlung sollen
definierte standardisierte Protokolle verwendet werden.
Die Therapie sollte auf einer neonatologischen Inten-
sivstation in Zusammenarbeit mit einem multidiszipli-
nédren Team erfolgen.

DEBRIEFING/NACHBESPRECHUNG

Nach einer Reanimationssituation soll das gesamte
Team die Moglichkeit bekommen, die Ereignisse kri-
tisch aber konstruktiv nachzubesprechen. Zahlreiche
Simulationsstudien konnten einen positiven Effekt der-
artiger Nachbesprechungen auf die zukiinftige Team-
performance nachweisen.

1. Wyllie ], Bruinenberg J, Roehr CC, Riidiger M, Trevisanuto D, Urlesberger B. Die Versorgung und Reanimation des Neugeborenen Kapitel 7 der Leitli-
nien zur Reanimation 2015 des European Resuscitation Council. Notfall Rettungsmed 2015;18:964-983.

2. Schwindt JC, Heinzel O , Hoffmann F, Heimberg E. Stabilisierung und Reanimation des Neugeborenen direkt nach der Geburt. Kommentierte Zusam-
menfassung der Leitlinien des European Resuscitation Council 2015. Monatsschr Kinderheilkd 2016;164:203-217.
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Langfristige Sicherheit und Wirksamkeit von Elocta®, dem ersten in Europa
zugelassenen halbwertszeitverlangerten FVIII Praparat, bestatigt [1,2]

Die Sicherheit, Wirksam-

keit und Halbwertszeitver-

Dosierungsintervalle wihrend ASPIRE?

Sicherheit und Wirksamkeit
von Elocta® [1,2]. Primdrer
Endpunkt der Erweiterungs-
studie ist das Auftreten von
Inhibitoren.

Studiendesign ASPIRE [1]
Studienteilnehmer, welche die Zulassungs-
studien Kids A-LONG bzw. A-LONG bereits
beendet hatten, konnten anschlieend in
die Erweiterungsstudie ASPIRE eintreten
(n=211). Im Folgenden wird ein besonderes
Augenmerk auf die padiatrischen Patienten
in ASPIRE gelegt. 61 von 67 Kindern (< 6
Jahre, n=30; 6 - < 12 Jahre, n=31), die Kids A-
LONG bereits abgeschlossen hatten, wur-
den in ASPIRE eingeschlossen. In ASPIRE
standen vier unterschiedliche Studienarme
zur Verfligung: Individualisierte Prophyla-
xe (25-65 |.E./kg alle 3-5 Tage oder 20-65
I.E./kg an Tag 1 und 40-65 I.E./kg an Tag 4),
wochentliche Prophylaxe (65 I.E./kg alle 7
Tage), modifizierte Prophylaxe (weitere Do-
sisanpassung an individuelle Bedirfnisse)
und Bedarfsbehandlung. Studienteilneh-
mer konnten wahrend der Studie beliebig
zwischen den Gruppen wechseln. Kinder
< 12 Jahren waren ausschlieB8lich in der
individualisierten (< 6 J., n=29, 6 bis < 12 J.
n=30; Dosisanpassungen auf 80 |.E./kg und

a
Ic'ingerung von Elocta® zur -'é alle2Tage 3x/Woche @ Alle 3 Tage
o @ n=1(1,9%) n=1(1,9%)  n=5(9,3%)
Behandlung der schweren € &
Hdmophilie A wurde in den % ; alle 2 Tage
Zulassungsstudien A-LONG3 e 2 n=14(25,9 %) )
(= 12 Jahre) und Kids A- € F  3x/Woche 1
LONG4 (< 12 Jahre) gezeigt. & £..n=27(50,0%)
Interimsanalysen der Erwei- 53 2/Woche =
el e 8 & n=11(204%)
terungstudie ASPIRE bestditi- é £ 7 1x/Woche
gen nun auch die langfristige E n=2 (3,7 %) )
[«
(e}
v3

Anderung des Dosierungsintervalls:

2x/Woche
n=43
(79,6 %)

Alle 4 Tage
n=1(1,9 %)

Alle 5 Tage
n=1(1,9 %)

B Verlingert n=41 (79,9 %)

Keine Anderung n=10 (18,5 %)
O verkirzt n=3 (5,6 %)

Intervallanpassung auf alle 2 Tage moéglich)
und modifizierten Prophylaxe (< 6 J.,, n=2,6
bis < 12 J., n=1) zugelassen. Zum Zeitpunkt
der 3. Interimsanalyse betrug die mediane
Behandlungsdauer mit Elocta® bei Kindern
bereits 2,9 Jahre [2]. 12 Kinder haben die
Studie bereits beendet, wahrend weiterhin
45 Kinder an ASPIRE teilnahmen [2].
1) Sicherheit von Elocta®
e Kein Nachweis von Inhibitoren und
keine allergischen Reaktionen in Kids A-
LONG [4], A-LONG [3] oder ASPIRE [1].
e Aufgetretene nicht-schwerwiegende un-
erwiinschte Ereignisse entsprachen denen,
die man in der durchschnittlichen Hamo-
philie A Bevolkerung sowie bei Kindern er-
wartet [1-3].
2) Langfristige Wirksamkeit von
Elocta® bei Kindern
e Weiterhin niedrige mediane Gesamt-
ABR in beiden Altersgruppen (1,5-1,6) un-
ter individualisierter Prophylaxe (vgl. Tab.
links unten) [2].

o Die mediane spontane Gelenk-

Mediane Blutungsraten bei Kindern mit ABR lag bei Kindern beider Alters-

individualisierter Prophylaxe in ASPIRE? gruppen unter individualisierter
<6 Jahren Prophylaxe (< 6 Jahre; 6 - < 12 Jah-

Altersgruppe .

Gesamt 15(0.5-24)  16(0839) | 'beio0Ll

Spontan 0,8 (0,0-1,1) 0,4 (0,0-0,8) 3) Injektionsfrequenz und

Traumatisch 0,4 (0,0-1,2) 0,8 (0,0-2,4) Faktorverbrauch unter Elocta®

Gelenk-ABR 0,5 (0,0-1,4) 0,8 (0,0-1,9) Langzeitprophylaxe

Spontane Gelenk- 0,00 (0,0-0,8) 0,00 (0,0-0,8) ® 79,6 % der padiatrischen Patien-

ABR ten erhielten Elocta® 2x/Woche [2].

Quellen

® 75,9 % der padiatrischen Patienten
konnten ihr Injektionsintervall, im Ver-
gleich zur Vortherapie mit konventionel-
lem Faktor VIII, langfristig reduzieren [2].
e Trotz verlangerten Intervallen konnte im
Median die wochentliche Prophylaxedosis
im Vergleich zur Vortherapie (54 (78-120)
I.E./kg) bis zur dritten Interimsanalyse (54
(75-115) I.E./kg) beibehalten werden [2].

Fazit

ASPIRE bestatigt nach fast 3 Jahren die
langfristige Sicherheit von Elocta® bei wei-
terhin niedrigen jahrlichen Blutungsraten
bei Kindern mit schwerer Hamophilie A.
Bei hoher Sicherheit und gutem Schutz
vor Blutungen konnte zusétzlich bei dem
Grof3teil der Kinder (75,9 %) die Injekti-
onsfrequenz im Vergleich zur Vortherapie
weiter reduziert werden ohne den wo-
chentlichen Faktorverbrauch im Median
zu erhohen. Elocta® ist lange im klinischen
Umfeld erprobt und bietet auch bei lang-
fristiger Anwendung eine hohe Sicherheit
und Wirksamkeit.

Elocta® ist das einzige halbwertszeit-
verlangerte FVIII Praparat mit mehr
als 4 Jahren klinischer Erfahrung [5].
Mehr als 4.800 Patienten wurden be-
reits weltweit mit Elocta® behandelt
[6].

1. Long-term safety and efficacy of recombinant factor VIII Fc fusion protein (rFVIIIFc) in subjects with haemophilia A. Nolan, B et al. Haemophilia 2016.

2. Dosing Regimens Before and During Long-term Treatment With Recombinant Factor VIII Fc Fusion Protein (rFVIIIFc) in Children With Severe Haemophilia A: An
Updated Analysis of the ASPIRE Study. Nolan, B et al. EAHAD Paris 2017, Poster P023.

3. Phase 3 study of recombinant factor VIII Fc fusion protein in severe hemophilia A. Mahlangu, ] et al. Blood 2014.

4. Recombinant factor VIII Fc fusion protein for the prevention and treatment of bleeding in children with severe hemophilia A. Young, A et al. ] Throm Haemost 2015.

5. Dosing Regimens Before and During Long-Term Treatment With Recombinant Factor VIII Fc Fusion Protein (rFVIIIFC) in Adults And Adolescents With Severe
Haemophilia A: an Updated Analysis Of The Aspire Study. Pasi, KJ et al. EAHAD Paris 2017, P100.

6. rFVIIIFc Periodic Safety Update Report (20. Mai 2016 - 5. Dezember 2016).

1x/Woche
n=2 (3,7 %)
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Langzeitentwicklung von Kindern nach Extra-
Corporaler MembranOxygenierung (ECMO) am
Perinatalzentrum Grof3hadern

Von September 2008 bis September 2014 wurden 41 Neugeborene und Sauglinge pranatal oder postnatal mit

einer potentiellen Indikation zur ECMO aufgrund einer schweren Lungenerkrankung in das Perinatalzentrum

GrofShadern iiberwiesen. Sechs der zuverlegten Kinder mit ECMO-Indikation wurden wegen Kontraindika-

tionen palliativ behandelt. Vier Kinder kamen aufgrund eines Geburtsgewichtes unter 2000 Gramm a priori

nicht fiir ECMO in Frage, wovon zwei Kinder postnatal verstarben.

Kai Forster, Susanne Herber-Jonat, Mathias Klemme, Andreas W. Flemmer

Bei 13 von 31 Patienten (41,9%) wurde eine ECMO-
Therapie durchgefiihrt. Alle Patienten konnten von der
ECMO entwohnt werden, davon verstarben 2 Kinder
im Verlauf trotz erfolgreicher Entwéhnung im Rahmen
einer Sepsis bzw. bei connataler alveolo-capilldrer Dys-
plasie (CACD, keine Uberlebenschance). Damit ergibt
sich eine Uberlebensrate von 11/12 (91,7%) der mit
ECMO mit kurativem Ansatz behandelten Patienten.

Tabelle 1 zeigt die Grunderkrankungen aller 41 pri-
und postnatal zugewiesenen Kinder, die prospektiv von
einer ECMO-Therapie hitten profitieren konnen.

Trotz der guten Ergebnisse in der Akutbehandlung
der Kinder, kénnen nach neonatalem Lungenversagen
und insbesondere nach einer ECMO-Therapie verschie-

denste Langzeitmorbidititen auftreten, die die Entwick-
lung dieser Kinder nachhaltig beeintrachtigen.
Besonders nach der Korrektur eines Zwerchfell-
herniendefektes weisen Kinder ein erhéhtes Risiko fiir
Entwicklungsauffilligkeiten aufgrund von muskuloske-
letalen Auffélligkeiten, einer Uberempfindlichkeit der
pulmonalen Gefifle oder sensorischen Stérungen auf.
Im Alter von 8 Jahren besitzen Kinder nach Lungener-
satztherapie und/oder einer angeborenen Zwerchfellher-
nie (CDH), die zusitzlich noch Mangelgeborene (SGA)
waren, ein erhohtes Risiko fiir eine eingeschrinkte
Lungenfunktion. Dartiber hinaus wurde beschrieben,
dass Kinder nach ECMO eine durchschnittliche Intelli-
genz mit subtilen cognitiven Problemen in den Feldern

Bildgestaltung: vowii
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Konzentration und Verhalten besitzen, wenn sie mit
gesunden Kindern gleichen Alters verglichen werden.
Schliefilich wird Kindern nach ECMO-Therapie allge-
mein ein Risiko fiir entwicklungsneurologische, insbe-
sonderemotorische Auffalligkeiten zugeschrieben.
Eigentlich sollten Kinder mit neonatalem Lungen-
versagen umgehend nach Entlassung aus der stati-
ondren Versorgung an ein entsprechendes Zentrum
angebunden werden, um Entwicklungsauffilligkeiten
frithzeitig aufzudecken. Gerade aber weil unsere Pati-
enten aus einem bayernweiten Einzugsgebiet stammen,
ist eine zentrumsnahe Nachuntersuchung und klinische
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Tab 1

Hauptdiagnosen aller Patienten mit potentieller ECMO-Indikation
seit 2008. Angegeben ist eine Diagnose pro Kind und das Uber-
leben in %.

CDH -  angeborene Zwerchfellhernie (Congenitale Diaphrag-
male Hernie),

MAS -  Mekoniumaspirationssyndrom,

ANS - Atemnotsyndrom,

PPHN - primédre pulmonale Hypertension des Neugeborenen.

Andere - Pneumocystis-Carinii-Pneumonie: n=1, RSV-Pneumo-
nie: n=1, Pulmonalarterienhypoplasie: n=1, ausgeprag-
te Lungenhypoplasie: n=2, Influenza A: n=1, connatale
alveolo-capilldre Dysplasie: n=1.

Tab 2
Rucklauf Frageb&gen zu Grenzsteinen der Entwicklung,
eigenes Kollektiv (n=24/28).

Betreuung aller Kinder logistisch schwierig und mach-
mal nicht moglich. Mit der im Folgenden beschriebenen
Erhebung wollten wir grundlegend eine Riickmeldung
tiber ihre allgemeine Entwicklung erhalten und darii-
ber hinaus Kinder mit einer auffilligen Entwicklung
detektieren, um sie optional einer Therapie / Betreuung
zufithren zu kénnen. Nicht zuletzt ist die Evaluation
des Langzeitverlaufs auch als Qualitétskriterium fiir ein
ECMO-Zentrum unverzichtbar.

Mit Hilfe von Elternfragebogen des Bayerischen
Landesamtes fiir Gesundheit und Lebensmittelsi-
cherheit (LGL) zur Kindergesundheit konnten wir an

Die Daten der Fragebdgen zeigen, dass neonatale ECMO bei pulmonalem Versagen gute Langzeitergebnisse erzielen kann.



ECMO-Behandlungsplatz auf der Neugeborenenintensivstation.

unserer Kohorte mit schwerem neonatalem Lungen-
versagen ein Screening auf Entwicklungsauftilligkeiten
durchfiihren.

Fir die Altersgruppen 12, 24, 36, 48, 60 und 72
Monate wurde von Nennstiel-Ratzel et al. ein ent-
sprechender Elternfragebogen auf der Grundlage der
Grenzsteine der Entwicklung von Michaelis erstellt. Die
in den Fragebogen abgefragten ,,Grenzsteine“ markieren
Entwicklungsziele, die von mindestens 90% aller Kinder
einer definierten Population sich normal entwickelnder
Kinder bis zu einem bestimmten Alter erreicht werden.
Ein Wert unterhalb der 90. Perzentile wurde als Indi-
kator fiir eine auffillige Entwicklung gewertet. Ein sol-
cher auffilliger Screeningbefund bedarf einer weiteren
Abkldrung.

Die Patientenfamilien wurden zunichst in einem
Anschreiben tiber die Follow-up Unteruchung infor-
miert und anschlieflend telefonisch kontaktiert, um
mogliche Nachfragen, die beim Ausfiillen der Fra-
gebOgen aufgetreten waren, zu beantworten.

An 28 Familien der 31 tiberlebenden Kinder wurden
Fragebogen verschickt, wobei 1 Familie nicht mehr
ausfindig gemacht werden konnte und 2 Kinder noch
nicht das Alter fiir eine aussagekriftige Erhebung ihrer
Entwicklung erreicht hatten. 24 Fragebogen wurden
zuriickgesandt, was einer Riicklaufquote von 86% ent-
spricht. Bei der Auswertung der Fragebogen zeigten 4

12-jéhriger Junge mit
Skoliose bei Zustand
nach operativer
Zwerchfellhernien-
korrektur als Neuge-
borenes.

Kinder auffillige Ergebnisse, d.h. sie lagen unter der
90ten Perzentile der erwarteten Werte und hatten damit
ein Risiko fiir eine Entwicklungsauftilligkeit. Davon
befanden sich 3 Kinder im Alter von 2 Jahren und
waren im Rahmen ihres Lungenversagens konventionell
behandelt worden. Ein Kind im Alter von 6 Jahren hatte
eine ECMO-Therapie erhalten.

Die verwendeten Fragebogen sind ein Instrument,
welches die verschiedenen Dimensionen der Entwick-
lung ausreichend abbildet und mit geringem zeitlichem
Aufwand von allen Eltern unabhingig vom Bildungs-
grad ausgefiillt werden kann. Dies ist durch eine hohe
Riicklaufquote von 86% illustriert. Die Beurteilung der
kindlichen Entwicklung durch die Eltern gilt bei vielen
Autoren als ein guter Pridiktor fiir Entwicklungsriick-
stinde, besonders in Bezug auf die soziale, kognitive
und sprachliche Entwicklung (Tab 2).

Unsere Daten zeigen, dass im Umfeld eines spezi-
alisierten Perinatalzentrums mit allen Moglichkeiten
der Therapie schwer kranker Neugeborener die neona-
tale ECMO bei pulmonalem Versagen gute Langzeitbe-
handlungsergebnisse erzielen kann.

Die von uns eingesetzten und an einem ausreichend
groflen Kollektiv gesunder Kinder normierten Fra-
gebogen konnen in einem Flichenland wie Bayern der
Detektion einer Entwicklungsauffilligkeit dienen und
in der klinischen Praxis als Entwicklungsscreening
und wie in unserem Fall auch fiir wissenschaftlichen
Untersuchungen eingesetzt werden. Gerade als Scree-
ninginstrument ist die Verwendung von Elternfra-
gebogen aus 6konomischer Perspektive eine effektive
und sinnvolle Methode. Die hohe Akzeptanz konnte
auf die Kiirze des Fragebogens und die einfachen und
verstindlichen Fragen zuriickzufiihren sein.

Kinder mit komplexen medizinischen Problemen,
wie z.B. schwerem neonatalem Lungenversagen, beno-
tigen letztlich aber eine iibergreifende und langfristige
Nachsorge. Diese war bei unseren 4 als auffillig klassi-
fizierten Kindern zum Zeitpunkt der Erhebung bereits
initiiert worden. [ |
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Ausgedehntes Lymphangioma colli linksseitig. Gleicher Patient im Alter von 1 Jahr nach operativer Entfernung.

Lymphangioma colli im Neu-
geborenenalter

Lymphangiome sind eine gutartige, angeborene Fehlbildung des lymphatischen Gefaf3-
systems, welche zu zystischen Aussackungen fiithren konnen. Sie konnen im Bereich des
gesamten Korpers auftreten; am héufigsten sind sie jedoch in der Kopf-/ Hals-Region (75%)
zu finden und werden dann als Lymphangioma colli beziehungsweise als Hygroma colli
bezeichnet. Klinisch imponieren Lymphangiome im infektfreien Zustand als weiche, prall-
elastisch tastbare Schwellung, welche nicht druckdolent sind. Die raumfordernde Wirkung

kann von sehr geringer bis zu sehr ausgepragter Grof3e reichen.
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a-e:

a T2-WSPIR axial

b T1-W axial

¢ T1-W KM fat sat axial
d T2-WSPIR cor

e T1-W KM fat sat cor

,ring and arc” Phano-
men nach KM -Gabe

Ausgedehntes, vorwiegend makrozystisches Lymphangiom rechts cervical. In der axialen T2-W mit Fettsdttigung (a) Darstellung der ma-
krozystischen Anteile als hyperintense Anteile, die in der nativen T1-W (b) hypointens sind und nach Kontrastmittel (KM)-Gabe in der T1-W
mit Fettsattigung (c) randstandig KM aufnehmen, sog. ,ring and arc” Phdanomen.

Auf den coronaren Bildern (d, e) zeigen sich sowohl gro — als auch kleinzystische Areale sowie solides Lymphangiom-Gewebe.
(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. B. Kammer, Abteilung fiir padiatrische Radiologie, Institut fur klinische Radiologie).

Alexandra Pohl

Lymphangiome sind immer angeboren, auch wenn sie
in einem Teil der Fille erst in den ersten Lebensjahren
oder gegebenenfalls spiter auffallen konnen.

Sie wachsen proportional mit dem Korper, es kann
jedoch durch Einblutungen und Infektionen zu einer
deutlichen Groflenvermehrung kommen.

Man unterscheidet zwischen makrozystischen Lym-
phangiomen (d.h. eine oder mehrere grofde Zysten, wel-
che grofier als 2 cm sind), mikrozystischen Lymphangi-
omen (eine oder mehrere Zysten, welche kleiner als 2 cm
im Durchmesser sind) sowie soliden Lymphangiomen
(solides lymphatisches Gewebe ohne Zystenbildung).

Bei den meisten Lymphangiomen liegen Misch-
formen vor. Im Rahmen von banalen viralen/bakteriellen
Infekten kann es zu einer Infektion des Lymphangioms
kommen, welches sich klinisch in einer Uberwirmung,
Roétung und plotzlich aufgetretener Druckschmerzhaf-

tigkeit sowie ggfs. einer Volumenvermehrung duflern
kann. Auch Fieber und eine Verschlechterung des Allge-
meinzustandes konnen mit einer Infektion einhergehen.

Die gefihrlichste Komplikation, welche bei einem
ausgedehnten Hygroma colli vorliegt, ist die Einblutung,
welche abhéngig von der Grofle und Lage rasch zu einer
Verlegung der Atemwege fithren kann.

Ist das Lymphangiom bereits prinatal bekannt, wird
aus diesem Grund von einer spontanen Entbindung ab-
und zur Entbindung via Kaiserschnitt geraten, da das
Geburtstrauma fiir das Kind auf diese Weise minimiert
wird.

Bei Patienten mit ausgepragten Befunden im Kopf-/
Halsbereich kann eine Makroglossie (Vergrofierung der
Zunge), groflenbedingte Funktionseinschrankungen
wie Schluck- oder Sehstérungen sowie auflerdem ein
vermindertes Bewegungsausmaf3 vorliegen.
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Patient mit ausgedehntem makrozystischem Lymphangiom
rechtsseitig. In der STIR axial Nachweis zweier Spiegelbil-
dungen, welche die Sedimentation der Blutabbauprodukte
nach Einblutung zeigt.

DIAGNOSTIK

Bei groflen Lymphangiomen im Hals-/Kopf-Bereich
kann bereits prinatal durch die Sonographie die Dia-
gnosestellung erfolgen. Im weiteren Verlauf hilft die
Magnetresonanztomografie (MRT), das Ausmaf3 sowie
die Lagebeziehung zu wichtigen Strukturen (Luftrohre,
Arterien, Venen etc.) zu bestimmen. Ist im MRT eine
Nihe zur Trachea erkennbar, sollte eine Tracheo-Bron-
choskopie zum Ausschluss intramuraler Lymphaangi-
omanteile erfolgen.

THERAPIE

Die Behandlung ist immer abhéngig von Grofie sowie
Lokalisation. Ziel ist die vollstindige Entfernung, wel-
che jedoch oftmals aufgrund von Nerven, Gefiflen
und anderen Strukturen, die durch das Lymphangiom
ziehen, nicht immer mdoglich ist. In solchen Fillen kann
eine Teilentfernung auch schon zu einer deutlichen
Verbesserung der Funktion (Kopf-/Halsbeweglichkeit,
Schlucken) sowie der Kosmetik fithren; jedoch ist bei
inkompletter Entfernung ein Rezidiv-Risiko gegeben.

Der Zeitpunkt der Resektion ist abhingig vom
Befund: Wihrend sehr grofie Lymphangiome mit Ein-
schrainkung der Halsbeweglichkeit, Beeintrdchtigung
der Kieferoffnung oder Schluckstérungen in den ersten
Tagen oder Wochen nach Geburt operiert werden, kann
man bei Lymphangiomen, welche keine funktionellen
Beschwerden machen, die Resektion elektiv im Sdug-
lings- oder Kleinkindesalter planen.

Griinde fiir die Resektion sind hierbei die Kosmetik
sowie die Infektionsgefahr. Unmittelbar perinatal sollte
reseziert werden, wenn es durch das Lymphangiom

Ausmall des Lymphangioms in der coronaren
Schicht.

(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. B. Kammer,
Abteilung fur padiatrische Radiologie, Institut fir
klinische Radiologie).

bedingt zu einer Fehlstellung des Kopfes/ des Kiefers
kommt oder andere Komplikationen wie z.B. eine Ein-
blutung eine Gefahr fiir den Atemweg darstellt.

Eine Alternative zur Operation ist die Sklerosierung
des Lymphangioms mit z.B. OK-432. Hierbei handelt es
sich um abgeschwichte Bakterien, welche eine ortliche
Entziindungsreaktion auslosen und dadurch zu einem
Verkleben der Zystenwinde fiihren.

Dieses Verfahren wirkt jedoch am besten bei grofi-
zystischen Lymphangiomen, da zum Therapieerfolg die
Punktion jeder einzelnen Zyste notwendig ist. Neben-
wirkungen sind Schmerzen, Fieber und meist sind
mehrere Punktionen nétig, bis sich der gewiinschte
Therapieerfolg einstellt.

Medikamentdse Therapien des Lymphangioms sind
derzeit im experimentellen Stadium; bislang liegen in
der Literatur keine ausreichenden Daten vor, um diese
Behandlungsméglichkeit evaluieren zu kénnen.

PROGNOSE

Grof$zystische Lymphangiome und Lymphangiome mit
eher geringer und anatomisch definierbarer Ausdeh-
nung haben eine sehr gute Prognose.

Je mehr kleinzystisch-solide Anteile hingegen vorlie-
gen und je ausgedehnter das Lymphangiom Strukturen
des Halses infiltriert, umso schlechter sind die spateren
funktionellen und optischen Ergebnisse.

Dabei sind belassene Lymphangiom-Reste das
Hauptproblem, da diese Anteile spiter durch veridn-
derten Lymphfluss und Infekte an Grofle zunehmen
konnen. Bei diesen unbefriedigenden Verldufen wire
eine zuverlissige medikamentose Therapie ein entschei-
dender Fortschritt. [ |
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Langzeitdaten bestatigen die Sicherheit und Wirksamkeit von Alprolix®,
dem ersten zugelassenen halbwertszeitverlangerten Faktor IX Fc Fusions-
protein, bei der Behandlung der schweren Hamophilie B [1]

In den Zulassungsstudien B-LONG (= 12
Jahre) [2] und Kids B-LONG (< 12 Jahre) [3]
wurde bereits die Sicherheit, Wirksamkeit
und Halbwertszeitverldngerung von Alpro-
lix® bei vorbehandelten erwachsenen und
jugendlichen Patienten, sowie Kindern mit
schwerer Himophilie B gezeigt.

Erstmals stehen nun Daten zur lang-
fristigen Sicherheit und Wirksamkeit von
Alprolix® aus der Extensionsstudie B-YOND
zur Verfiigung [1,4]. Primdrer Endpunkt der
Studie ist das Auftreten von Inhibitoren.
STUDIENDESIGN B-YOND [1]
Studienteilnehmer, die die Zulassungsstu-
dien Kids B-LONG bzw. B-LONG bereits
beendet hatten, konnten anschlieBend
in die Extensionsstudie B-YOND eintreten
(n = 116). Alle 27 Kinder (< 6 Jahre, n = 13;
6 bis < 12 Jahre, n = 14), die Kids B-LONG
abgeschlossen hatten, wurden in B-YOND
eingeschlossen (100%).

Zum Eintritt in B-YOND standen drei
prophylaktische Behandlungsarme zur
Verfiigung: Woéchentliche Prophylaxe (20-
100 I.E./kg alle 7 Tage), individualisierte Pro-
phylaxe (100 I.E./kg alle 8-16 Tage), modifi-
zierte Prophylaxe (weitere Dosisanpassung
an individuelle Bedirfnisse). Des Weiteren
ein Arm fur die Bedarfsbehandlung. Studi-
enteilnehmer konnten wéhrend der Studie
beliebig zwischen den Gruppen wechseln.
Kinder < 12 Jahren waren ausschlieBlich
in den drei Prophylaxearmen zugelassen.
Zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanaly-

se betrug die mediane Behandlungsdauer
mit Alprolix® bei Kindern 2,3 Jahre. Im Me-
dian hatten die Kinder 127 Expositionstage
mit Alprolix® [4].

1) Sicherheit von Alprolix®

e Kein Nachweis von Inhibitoren in Kids
B-LONG, B-LONG oder B-YOND [1-3].

e Keine allergischen Reaktionen, anaphy-
laktischen Ereignisse oder GefaBthrombo-
sen [1-3].

e Aufgetretene nicht-schwerwiegende un-
erwiinschte Ereignisse entsprachen denen,
die man bei Hdmophilie B Patienten erwar-
tet [1-3].

2) Langfristige Wirksamkeit von
Alprolix bei Kindern® [4]

e Die mediane spontane ABR (annualisier-
te Blutungsrate) und die spontane Gelenk-
ABR lag bei Kindern beider Altersgrup-
pen mit wochentlicher Prophylaxe (< 6
Jahre; 6 - < 12 Jahre) bei 0,0.

e Niedrige mediane Gesamt-ABRin beiden
Altersgruppen (vgl. Tabelle).

e Alprolix® ermdglicht eine wirkungsvolle
Behandlung von Blutungsepisoden bei
Kindern < 12 Jahren [4].

aller Blutungen mit

1 oder 2 Injektionen

erfolgreich behandelt

Tabelle 1: Mediane Blutungsraten bei Kindern wahrend B-YOND*
Individualisierte

Behandlungsgruppe
< 6 Jahren
(n=13)

Altersgruppe”

Wochentliche Prophylaxe

Mediane ABR

Gesamt 1,2 (0,0-2,3) 1,4 (1,0-2,7) 3,5 (2,6-5,2)
Spontan 0,0 (0,0-1,1) 0,0 (0,0-2,2) 0,6 (0,0-0,7)
Traumatisch 1,0 (0,0-2,0) 0,8(0,0-1,1) 2,4 (1,2-2,6)
Gelenk-ABR 0,0 (0,0-2,2) 0,9 (0,0-2,7) 1,1 (0,0-2,4)
Spontane Gelenk- 0,0 (0,0-1,1) 0,0 (0,0-1,3) 0,0 (0,0-0,0)
ABR

“Keiner der <6 Jahrigen erhielt eine individualisierte Prophylaxe.

Prophylaxe
6 bis < 12 Jahre
(n = 5)

6 bis < 12
Jahre (n = 10)

—
Referenzen

Alprolix® ist das einzige halbwerts-
zeitverlangerte FIX Prdaparat mit
mehr als 3 Jahren Real-World-
Erfahrung [5]. Mehr als 3000 Pati-
enten wurden bereits weltweit mit
Alprolix® behandelt [6].

3) Injektionsfrequenz und Faktorver-
brauch unter Alprolix®

e 80% der Patienten konnten in KIDS-B-
LONG ihr Injektionsintervall, im Vergleich
zur Vortherapie mit herkdmmlichem Fak-
tor IX, reduzieren. Am Ende von Kids B-
LONG erhielten 97% (29/30) eine wochent-
liche Prophylaxe [3].

® 92,6% behielten ihr wochentliches In-
tervall in B-YOND bei 21/27) oder konnten
dieses sogar auf 10 Tage (4/27) verlangern
[4].

e Bei der Mehrheit blieb auch in B-YOND
der wochentliche Faktorverbauch aus Kids
B-LONG unverdndert (51,9 %) oder konnte
sogar weiter reduziert werden (18,5 %) [4].
Der mittlere Faktorverbrauch rFIXFc/Wo-
che betrug in B-YOND zum Zeitpunkt der 2.
Interimsanalyse in der wochentlichen Pro-
phylaxe 62,2 (<6J.) bzw.61,4 (6 bis < 12J.) [4].

FAZIT

B-YOND reprasentiert die umfangreichste
Studie mit einem halbwertszeitverlanger-
ten FIX Praparat. Die zweite Interimsanalyse
bestatigt die langfristige Sicherheit von Al-
prolix®, bei weiterhin niedrigen jahrlichen
Blutungsraten bei Patienten mit schwerer
Hamophilie B. Neben der hohen Sicherheit
und Protektion, konnten mit Alprolix® fast
alle Kinder die in der Zulassungsstudie Kids
B-LONG bereits reduzierte Injektionsfre-
quenz auch in B-YOND beibehalten, oder
die Intervalle noch weiter verldngern. Die
umfangreiche und lange klinische Erfah-
rung mit Alprolix® bestatigt den sicheren
und wirksamen Einsatz in der Langzeitpro-
phylaxe.

1. Long-term safety and efficacy of extended-interval prophylaxis with recombinant factor IX Fc fusion protein (rFIXFc) in subjects with haemophilia B. Pasi, K],

et al. s.l. : Thrombosis and Haemostatsis, 2017.

2. Phase 3 Study of Recombinant Factor IX Fc Fusion Protein in Hemophilia B. Powell, ] S, et al. s.l. : N Engl ] Med, 2013.
3. Recombinant factor IX Fc fusion protein in children with haemophilia B (Kids B-LONG): results from a multicentre, non-rando mised phase 3 study. Fischer, K,

et al. s.l. : Lancet Haematol, 2017.

4. Individualised Prophylaxis in Children With Haemophilia B Treated Long-term With Recombinant Factor IX Fc Fusion Protein (rFIXFc): Updated Interim
Results of the B-YOND Extension Study. Fischer, K, et al.: EAHAD Paris, Poster P108, 2017.

5. FDA. Zulassung am 28. Mdrz 2014.

6. rFIXFc Periodic Safety Update Report. (20. Mdrz 2016 bis 19. September 2016).
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Bronchoskopischer Intubationsversuch durch PD Dr. Reiter.

Nach Durchfiihrung des operativen Luftréhrenschnitts.

Das EXIT-Verfahren — Warum ein Kind
bereits unter der Geburt operiert wurde

Im April 2017 wurde im Perinatalzentrum am Campus Grofthadern wieder ein Baby unter

hochst ungewohnlichen Umstédnden auf die Welt geholt: Das kleine Madchen wurde durch ein

multidisziplindres Expertenteam entbunden und wahrend dem Kaiserschnitt operiert. Wie es

dazu kam und wie der Ablauf dieser ungewohnlichen Geburt vonstatten ging, mochten wir

hier berichten:

A. Pohl, F. Bergmann, A. W. Flemmer, K. Reiter, T. Hiittl, R. Wiinschmann, U. Hasbargen

Bei der kleinen Patientin war wihrend einer Routine-
untersuchung in der Schwangerschaft ein grofier Tumor
im Bereich des Rachens und des Halses festgestellt
worden. Zur weiteren Diagnostik wurde eine feta-
le Magnetresonanztomographie (MRT) durchgefiihrt
(eine Kernspintomographie der schwangeren Mutter,
bei welcher man den Fotus beurteilen kann), um die
genaue Grofle und Lagebeziehung der Fehlbildung zur
Luftrohre und zum Mund-/ Rachenraum des Kindes

beurteilen zu konnen. Ausgehend von diesen Bildern
bestand der Verdacht auf ein sogenanntes Teratom
(Ein sich aus embryonalen Stammzellen entwickelnder
Tumor), welches den gesamten Mund- und Rachenraum
ausfiillte. Aufgrund der Grofle der Raumforderung
wurde die Verlegung an das Perinatalzentrum in Grof3-
hadern mit der schwangeren Patientin besprochen, da
eine Entbindung mit dieser Raumforderung fiir Mutter
und Kind ein grof3es Risiko darstellte. Im Mutterleib ist
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Fetale Magnetresonanztomograpie: Die Pfeilmarkierung zeigt eine gro3e Raumforderung
im Bereich des Rachens und Unterkiefers mit vollstandiger Verlegung des Rachens.

das Kind iiber die Nabelschnur durch die Plazenta mit
allen lebenswichtigen Substraten versorgt. Unmittelbar
nach der Geburt, nach Durchtrennung der Nabelschnur
aber, ist ein Neugeborenes auf die eigene Atmung ange-
wiesen. Fiir dieses Kind bestand also das Risiko, dass
nach der Geburt die Atmung durch die tumorbedingte
Kompression der Atemwege schwer beeintrichtigt sein
wiirde. Aufgrund dieser Sachlage entschied man sich im
multidisziplindren Team fiir eine ganz spezielle Entbin-
dungsmethode: Das sogenannte EXIT-Verfahren.

Die Abkiirzung EXIT steht fiir EX utero, Intrapar-
tum-Treatment und bedeutet so viel wie ,Behandlung
unter der Geburt an der Versorgung iiber die Nabel-
schnur®. Die Geburt unter der EXIT-Behandlung ist
eine hochspezialisierte Entbindungsmethode, die nur
von wenigen Zentren geleistet werden kann und die eine
enge Zusammenarbeit von entsprechend erfahrenen
Gynikologen, Anisthesisten, Neonatologen, Kinderchi-
rurgen, Kinderbronchologen und Pflegekriften in einem
eingespielten Team erfordert. Diese Entbindungsform
kommt zum Einsatz, wenn sich in den Pranataluntersu-
chungen zeigt, dass ein Kind ohne die Versorgung iiber
die Nabelschnur nicht ohne einen neonatologischen
oder kinderchirurgischen Eingriff tiberleben kann. Die
Schwierigkeit dieser Entbindungsvariante liegt dabei in
der Notwendigkeit, die Wehentitigkeit so zu steuern,
dass die Versorgung iiber die Plazenta wihrend der
Dauer des Eingriffs erhalten bleibt, ohne dass es zu einer
Plazentalosung oder einer lebensbedrohlichen Blutung
der Mutter kommt.

Die Geburt eines Kindes unter EXIT muss genau
geplant werden. Nach mehreren Treffen der einzelnen
Vertreter der jeweiligen Abteilungen wurde die Entbin-
dung unserer Patientin in der 34. Schwangerschaftswo-
che geplant. Mutter und Kind wurden in eine Vollnar-
kose versetzt, um bei der Mutter einen Kaiserschnitt
durchfithren zu konnen. Dabei wurde das Baby nur
bis zu den Schultern entwickelt; d.h. Kopf und Schulter
des Kindes waren frei zugdnglich. Der restliche Korper
verbleibt in der Gebarmutter, um die Versorgung des
Kindes iiber die Nabelschnur aufrecht zu halten und das
Kind vor dem Auskiihlen zu bewahren. In dieser Situati-
on wurde zunichst versucht, den Sdugling konventionell
zu intubieren, was jedoch weder unter direkter Sicht,
noch mit Hilfe eines flexiblen Bronchoskops gelang, da
der Atemweg durch den grofSen Tumor komplett verlegt
war. Daher wurde schliefllich durch ein kinderchirur-
gisches Team die Luftrohre unterhalb des Tumors am
Hals operativ freigelegt, um dann iber einen Luft-
rohrenschnitt den Atemweg zu sichern. Nach dieser
Mafinahme lief} sich das Baby gut beatmen, so dass
das Kind vollstindig entbunden und die Nabelschnur
durchtrennt werden konnte. Die Dauer der Entbindung
inklusive dem Luftrohrenschnitt lag bei insgesamt 47
Minuten, was die gute und reibungslose Zusammen-
arbeit des gesamten Teams widerspiegelt. Mutter und
Kind haben beide die Entbindung gut iiberstanden. Der
Tumor selbst wurde, nachdem sich das Kind stabilisiert
hatte, in einer mehrstiindigen Operation durch die Kol-
legen der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie entfernt. W
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Klassifikation der Hydronephrose nach Hoffmann: Grad O und | gelten noch als Normalbefund,
Grad Il und Illa als akute und intermittierende Harntransportstérung und Grad Illb und IV als chronische

Harntransportstérung mit Parenchymverschmalerung.

Kinderurologische Notfalle beim

Neugeborenen

Kristina Becker, Martina Heinrich

Fehlbildungen der Niere und Harnleiter im Sduglings-
und Kindesalter sind hiufig, ihr eigentlicher Krank-
heitswert jedoch sehr variabel. Das klinische Bild reicht
von lebensbedrohlichen Zustinden bereits in den ersten
Lebenstagen iiber chronische Erkrankungen mit deut-
licher Beeintrichtigung der Lebensqualitdt bis hin zu
einer volligen Beschwerdefreiheit. Die fetale Hydrone-
phrose, d.h. die Erweiterung des Nierenbeckens, ist eine
der hiufigsten pathologischen Befunde der pridnatalen
Sonographie (Abb. 1).

In den meisten Fillen ist die Hydronephrose tran-
sient und verschwindet in den postpartalen Ultra-
schallkontrollen spontan. Sie kann aber auch Ausdruck
einer relevanten Obstruktion des oberen und unteren
Harntrakts sein und mit einer Fehlbildung (Dysplasie)
der Nieren und sogar der Entstehung einer Niereninsuf-
fizienz vergesellschaftet sein.

Alarmzeichen, die einer sofortigen, ggf. auch inten-
sivimedizinischen Therapie bediirfen, sind ein hochfie-
berhafter Harnwegsinfekt bzw. eine Nierenbeckenent-
ziindung, ein Harnverhalt, erhohte Nierenwerte und
respiratorische Einschrinkungen durch die raumfor-
dernde Wirkung einer massiven Hydronephrose. Bei
diesen Befunden besteht unmittelbarer kinderurolo-
gischer Handlungsbedarf mit dem Ziel, eine dauerhafte
Schédigung des oberen und unteren Harntrakts zu
verhindern.

Kinderurologische Erkrankungen, welche bereits
im Neugeborenenalter zu einer akuten Notfallsituation
fithren, zeigen sich meist durch eine massive Abfluss-
storung mit Erweiterung des Nierenbeckens. Diese
Abflussstorung kann auf verschiedenen Ebenen des
Urogenitalsystems bestehen:

URETERABGANGSSTENOSE (UAST)

Durch eine Engstelle im Ubergangsbereich vom Nie-
renbecken zum Harnleiter kommt es zu einer Abfluss-
behinderung des Harns (Abb. 2). Je nach Schweregrad
kommt es konsekutiv zur Aufweitung des Nieren-
beckens der betroffenen Seite mit drohendem Nie-
renfunktionsverlust durch eine Parenchymschiadigung.
Die Inzidenz liegt bei 1:100 bis 1:4000; zu 2/3 befindet
sich die UAST links mit deutlicher Knabenwendigkeit.
Oftmals wird die Diagnose bereits prapartal gestellt.
Sonographisch zeigt sich eine deutliche Erweiterung des
Nierenbeckenkelchsystems bei schlankem Ureter und
unauffilliger Blase. Der nichste diagnostische Schritt
ist die Durchfithrung einer MAG3-Szintigraphie zur
getrennten Bestimmung der Abflussverhéltnisse und
Partialfunktion beider Nieren in der Regel ab einem
Alter von 4 bis 6 Wochen. Meistens wird die UAST
zundchst konservativ behandelt; wenn sich aber die
Abflussverhiltnisse oder die Partialfunktion der betrof-
fenen Niere verschlechtern, muss ggf. bereits im Verlauf

2

Schematische Darstellung einer
Ureterabgangsstenose (UAST) mit
deutlicher Erweiterung des Nieren-
beckens aufgrund einer Engstelle
am pyelo-ureteralen Ubergang.




Schematische Darstellung eines
primar obstruktiven Megaure-
ters (POM).

des ersten Lebensjahres eine Operation mit Resekti-
on der Engstelle (eine sog. Pyeloplastik) durchgefiihrt
werden. In seltenen Fillen muss bereits wenige Tage
nach Geburt bei einer ausgepriagten Harnstauung mit
Erhohung der Nierenwerte im Blut ziigig eine Ableitung
des Nierenbeckens durch einen Katheter (= Nephro-
stomie) geschaffen werden, um eine drohende Ruptur
des Nierenbeckens, sog. Fornixruptur, und eine Ver-
schlechterung der Nierenfunktion zu verhindern. Im
kurzfristigen Verlauf sollte dann nach abgeschlossener
Diagnostik eine Pyelopastik erfolgen.

PRIMAR OBSTRUKTIVER MEGAURETER
(POM)

Auch bei diesem Krankheitsbild kommt es zu einer
Harnstauung; allerdings als Folge einer Engstelle im
Bereich des distalen Harnleiters oder auch vesikourete-
ralen Ubergangs. Durch die Engstelle kommt es initial
zu einer Erweiterung des Harnleiters (= Megaureter)
und konsekutiv - bei zunehmender Stauung - auch des
Nierenbeckens (Abb. 3). Die Inzidenz liegt bei 0.3:1000
mit deutlicher Betonung der linken Seite und einer
Knabenwendigkeit. Bei sonographischem Verdacht auf
einen POM wird ebenfalls eine MAG3-Szintigraphie
durchgefiithrt, um das Ausmafl der Obstruktion zu
bestimmen. Im Falle eines ausgeprigten POM im Neu-
geborenenalter mit relevanter Obstruktion und der
Gefahr einer Abnahme der Nierenfunktion muss rasch
eine operative Ableitung geschaffen werden. Meistens
erfolgt hier die Ausleitung des betroffenen Harnleiters
an die Bauchwand, eine sogenannte Uretercutaneosto-
mie (Abb. 4).

HINTERE HARNROHRENKLAPPEN BZW.
URETHRALKLAPPENKRANKHEIT

Harnrohrenklappen entstehen durch eine frith-embry-
ologische Faltenbildung im Bereich der hinteren Harn-

Intraoperativer Befund des ver-
engten distalen Segments eines
POM (A) und der postoperative
Befund einer endstandigen Ure-
terocutaneostomie (B).
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rohre und fithren zu einer subvesikalen Obstruktion, d.h.
die Harnentleerung ist behindert. Diese Obstruktion
miindet konsekutiv in einer Schidigung der Blasen- und
Nierenfunktion; oftmals sind zusitzlich beide Nieren
dysplastisch angelegt. Die Erkrankung tritt nur beim
ménnlichen Geschlecht auf und hat eine Inzidenz von
1:6000 - 1:10.000. Die meisten Kinder fallen bereits
prapartal durch eine beidseitige ausgeprigte Hydrone-
phrose mit Megaureteren bei aufgeweiteter Blase und
hinterer Harnrohre sowie Blasenwandverdickung auf
(Abb. 5). In schweren Fillen kann es bereits intrauterin
zu einer Ruptur der Blase oder des Nierenbeckens kom-
men. Zusitzlich besteht teilweise ein Oligohydramnion,
welches zu einer Fehlentwicklung der Lunge fithren
kann. Neugeborene fallen durch eine erschwerte Mik-
tion bzw. einen Harnverhalt auf. Die Harnblasenwand
zeigt sich in der Sonographie massiv verdickt als soge-
nannte ,,Balkenblase“ In diesem Fall steht die sofortige
Entlastung mittels eines suprapubischen Katheters, d.h.
eines Blasenkatheters tiber die Bauchdecke, im Vorder-
grund.

Zur Diagnosesicherung wird dann einige Tage nach
Anlage des suprapubischen Katheters Kontrastmittel
iber diesen gegeben. Bei zunehmender Fiillung der
Blase durch das Kontrastmittel sieht man beim Uber-
tritt in die Harnrohre die Einengung derselben durch
die Klappen und einen eventuellen vesikoureteralen
Reflux (Abb. 6). Die Patienten sollten eine antibiotische
Prophylaxe sowie eine engmaschige nephrologische
Betreuung erhalten, denn im Langzeitverlauf entwi-
ckeln 30-50 % der Patienten eine kompensierte oder
sogar terminale Niereninsufhizienz.

Ab dem Alter von vier Wochen kann dann die kau-
sale Therapie der Harnréhrenklappen durch eine Spie-
gelung der Harnr6hre mit gleichzeitiger Resektion der
Klappen erfolgen. Die freie Durchgingigkeit der Harn-
rohre als auch die Blasenfunktion miissen im Verlauf
gepriift werden. Erholt sich die Blasenfunktion nicht
und/oder schreitet die Nierenschadigung weiter voran,
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Intrauterines Key Hole Sign bei Harnréhren-
klappen. Es zeigen sich die proximale dilatierte
Harnréhre mit der wandverdickten, distendierten
Harnblase, was sich zusammen im Ultraschall wie
ein Schlisselloch (Key Hole) darstellt.

muss zur kompletten Entlastung ggf. eine permanente
Vesikostomie, d.h. eine Blasenfistel an die Bauchwand,
angelegt werden.

SEPTISCHE HARNWEGSOBSTRUKTIONEN

Die Infektion eines gestauten Harnableitungssystems
fihrt insbesondere bei Neugeborenen zu einem akut
lebensbedrohliches Krankheitsbild (sog. Urosepsis), das
vielfach von einer mehr oder minder ausgeprigten
Niereninsuffizienz begleitet wird. Die Gefahr einer
Urosepsis ist deutlich erhoht, wenn eines der oben
erwihnten obstruktiven Krankheitsbilder mit einem
vesikoureteralen Reflux (VUR) vergesellschaftet ist.
Bei dem VUR handelt es sich um das unphysiologische
Zuriickfliesen von Urin aus der Blase in den Harn-
leiter bzw. in die Niere. Er birgt durch die Bildung
von Pseudo-Restharn ein deutlich erhéhtes Risiko fiir
aufsteigende Harnwegsinfektionen, welche dann tber
eine Schidigung des Nierenparenchyms zu einem Nie-
renfunktionsverlust fithren. Im Falle einer Urosepsis
bei vorliegender Harntransportstorung ist hochste Eile
geboten und die Verquickung von urologischen und
nephrologischen Komponenten erfordert in besonde-
rem Mafle ein interdisziplindres Spezialistenteam zur
erfolgreichen Therapie. Die Sduglinge sind hdufig in

7

Schematische Darstel-
lung einer Ureterozele,
die durch ihre Lage den
Blasenausgang verlegt
und zu einem Harn-
verhalt fiihren kann
(schwarzer Strich).

Miktionscystourethrographie (MCU) bei posterioren Harnréhrenklappen. Es zeigt
sich die dilatierte hintere Harnréhre mit Kontrastmittelaussparung im Bereich der
Klappen (weiBer Pfeil (A), roter Kreis (B)) sowie Darstellung von Megaureteren bei
vesikoureteralem Reflux (A).

einem klinisch kritischen Zustand und zeigen ein graues
Hautkolorit, Fieber, beschleunigte Atmung, Exsikkose
und im schlimmsten Falle eine Schocksymptomatik.
Die Priméartherapie besteht dann in der unverziiglichen
Anlage eines ggf. auch zentralvenosen Zugangs, sodass
nach Blutentnahmen fiir entsprechende Laboruntersu-
chungen Volumendefizite sowie Storung des Elektrolyt-
und Séure-Basenhaushalts ausgeglichen werden kon-
nen. Nach Gewinnung von Urin zur mikrobiologischen
Analyse sollte moglichst rasch mit der intravendsen
Verabreichung eines Breitbandspektrum-Antibiotikums
begonnen werden. Meistens miissen die Sduglinge zur
Uberwachung der Vitalfunktionen, der Nierenfunktion
sowie des Fliissigkeits- und Elektrolythaushalts inten-
sivmedizinisch tiberwacht werden. Als erste urologische
Therapiemafinahme wird bei Vorliegen einer ausge-
prigten infravesikalen Obstruktion ein suprapubischer
Katheter, bei ausgepriagter Harntransportstérung im
oberen Harntrakt eine Nephrostomie zur Entlastung
angelegt. Sobald die Infektion durch konservative Maf3-
nahme und Drainage abgeklungen ist, folgt die weitere
Diagnostik zur Diagnosesicherung.

Natiirlich gibt es noch weitere Krankheitsbilder, die
bei Neugeborenen einen Harnstau bzw. einen Harnver-
halt hervorrufen konnen. So findet sich insbesondere
bei Vorliegen einer Doppelniere, d.h. einer renalen Ein-
heit mit zwei getrennten Nierenbeckenkelchsystemen
und Harnleitern, oft eine Ureterozele. Dabei handelt es
sich um eine kugelformige Erweiterung des Ureters aus
dem oberen Nierenanteil in der Harnblase. Dadurch
kann es zu einer Obstruktion des entsprechenden Nie-
renanteils aber auch in ausgeprigten Fillen zu einem
kompletten Harnverhalt kommen (Abb. 7). Selten kon-
nen auch Tumore im kleinen Becken oder neurogene
Blasenentleerungsstorungen bei Riickenmarksschadi-
gung (z.B. Spina bifida) unmittelbar postpartal zu
einem Harnverhalt und damit akuten Krankheitsbild
fithren. Wichtig ist es in all diesen Fillen zunichst eine
sichere Harnableitung durch einen transurethralen
oder suprapubischen Blasenkatheter zu schaffen und
sich dann der weiteren Diagnostik zuzuwenden. [ |
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Upcoming Neonatology Project in
Jimma, Athiopien

Ca. 1600 Neugeborene werden pro Jahr in der Neonatologie des Krankenhauses der Univer-
sitdt Jimma (Athiopien) behandelt. Von diesen Kindern versterben ca. 150 - 200 pro Jahr.
Die Mortalitit von Kindern in den ersten 5 Lebensjahren konnte in Athiopien seit 2002
deutlich reduziert werden. Die Sduglingssterblichkeit ist mit 51,5% pro 1000 Lebendgebore-
nen jedoch unverindert hoch geblieben. Damit befindet sich Athiopien auf Rang 32 von 224
erfassten Lindern (The World Factbook). Mit dem seit einem Jahr bestehenden kinderchi-
rurgischen Projekt JimmacChild unter der Leitung von PD Dr. med. Jochen Hubertus und
Dr. med. Kristina Becker (Kinderchirurgische Klinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital),

wurde bereits ein erfolgreicher Schritt zur Bekimpfung der Kindersterblichkeit getan.
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Victoria Lieftlichter, Andreas W. Flemmer

Das Projekt Jimma Child ist Teil einer Kooperation zwi-
schen der Jimma University (JU) in Athiopien und der
Kinderchirurgischen Klinik am Dr. von Haunerschen
Kinderspital in Miinchen. Bereits seit 2002 besteht eine
wissenschaftliche Kooperation zwischen der JU und
der LMU (Jimma University-LMU-Link). Zur Etablie-
rung der Kinderchirurgie am Universititsklinikum in
Jimma erhalten aktuell zwei dthiopische Allgemeinchi-
rurglnnen eine kinderchirurgische Facharztausbildung
- unterstiitzt durch Kinderchirurglnnen der Deutschen
Gesellschaft fir Kinderchirurgie. Durch einen verbes-
serten Zugang zu kinderchirurgischen Leistungen in
Jimma soll langfristig ein Beitrag zur Verringerung
der Kindersterblichkeit und korperlichen Beeintriach-
tigungen sowie zur Erhoéhung der Lebensqualitit der
behandelten Kinder in der Region erreicht werden.
Dartiber hinaus erfihrt die JU eine nachhaltige struk-
turelle Stirkung der Lehre durch die Einfithrung einer
kinderchirurgischen Facharztausbildung. Die Ausbil-
dung der Chirurglnnen erfolgt vor allem in Jimma,
mit Ausnahme einer vierwochigen Hospitation am
Haunerschen Kinderspital in Miinchen. Innerhalb von
3 Jahren werden die Chirurglnnen ausgebildet, die
regional typischen, kinderchirurgischen Krankheits-
bilder addquat zu behandeln. Die ersten &thiopischen
Kinderchirurgen aus Jimma sollen im Anschluss an ihre
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Ausbildung weitere Arzte/innen ausbilden. So wird die
Bestandigkeit des Projektes langfristig gesichert. Die
Gesamtdauer ist auf vier Jahre angelegt, mit Beginn der
ersten Aktivititen im Januar 2016 und dem Abschluss
des Projektes im Dezember 2019. Partnerseitig wird
die Ausbildung von einem Oberarzt der Allgemein-
chirurgie in Jimma geleitet, dieser soll im Anschluss
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an die Ausbildung Abteilungsleiter der neu eingerich-
teten kinderchirurgischen Abteilung werden. Das kin-
derchirurgische Projektteam des Dr. von Haunerschen
Kinderspitals ist fiir die Projektsteuerung hinsichtlich
Kosten, Zeitplan und allgemeine Koordination sowie
tur die Qualitdtssicherung der Mafinahmen zustindig
und wurde vom Deutschen Akademischen Austausch-
dienst (DAAD) gefordert.

Nach einem Jahr wurde nun im Mai 2017 ein Work-
shop zur Evaluation der Projektes JimmaChild durch-
gefiihrt. Bereits im Vorfeld zeigte sich, dass vor allem
die Neugeborenen und Siduglinge postoperativ haufiger
verstarben als dltere Kinder, da die postoperative Ver-
sorgung in der Neonatologie v.a. durch mangelndes
Monitoring und fehlende parenterale Erndhrungsmég-
lichkeiten eingeschrinkt ist. Daraus entstand die Idee
eines Folgeprojektes von JimmaChild, speziell fir den
Bereich Neonatologie. Wihrend des Workshops im Mai
wurde deshalb einer Ist-Analyse' der aktuellen Gege-
benheiten in der Neonatologie in Jimma besonderer
Raum gegeben.

Aktuell werden im Universitiatsklinikum der Jimma
University alle Kinder > 28 SSW auf der Neugebore-
nenintensivstation (NICU) versorgt. Das Gestations-
alter wird nach dem Ballard Score berechnet, da es in
Athiopien keine organisierte Schwangerenvorsorge gibt.
Im Klinikum gibt es eine neonatologische Abteilung
- jedoch ohne speziell neonatologisch geschulte Kin-

derdrzte. Die Station untersteht der Leitung der Kinder-
klinik. Oberdrzte und Assistenten rotieren monatlich,
so dass es kaum Kontinuitét auf der Station gibt. Einige
Schwestern haben eine 1 monatige neonatologische
Zusatzausbildung in Addis Ababa, der ca. 300 km
entfernten Hauptstadt von Athiopien, erhalten. Auf-
grund der Arbeitsbedingungen (beengte Raume, Hitze)
wechseln aber auch die Schwestern fast alle 2 Jahre die
Abteilung. Ab Sommer 2017 ist ein Intensivkurs fiir
Schwestern geplant (6 Ausbildungsplitze), welche dann
im Verlauf die iibrigen Schwestern der Station schulen
sollen.

Die NICU verfiigt aktuell tiber sehr wenig Platz, ca.
6-8 Kinder sind auf zwei ca. '4qm-grofSe’ Zimmer ver-
teilt; mangelnde Hygiene v.a. auch aufgrund der Platzsi-
tuation sorgt oft fiir schwere Infektionen der Kinder. Bis
auf Glucose-Infusionslosungen gibt es keine Moglich-
keit einer parenteralen Erndhrung. Die Erstversorgung
aller Neugeborenen ist wenig standardisiert und unter-
liegt den Geburtshelfern. Padiater und Schwestern der
NICU werden wenig bzw. spit hinzugezogen. Es fehlt
eine zentrale Monitoriiberwachung und die gesamte
Station teilt sich ein einziges funktionierendes Pulsoxy-
meter. Es gibt keine Sauerstoffmischgerite, so dass alle
Kinder mit Atemstérungen mit 100% Sauerstoff versorgt
werden. Haufig fehlen Wasser und Elektrizitat und die
Moglichkeit einer Raumklimatisierung ist in keinem
Patientenzimmer gegeben.




In Anlehnung an JimmacChild ist deshalb nun ge-
plant, dass erfahrene Assistenzirzte bzw. Kinderarzte
vor Ort eine neonatologische Aus- und Weiterbildung
erhalten. Diese sollen ein Curriculum im Sinne des
europdischen Syllabus fiir die Weiterbildung in der
Neonatologie absolvieren und anschlieflend am Auf-
bau eines Neonatologischen Departments beteiligt sein.
Durch die Verbesserung der Versorgung von Neona-
ten und Sduglingen wird vor allem eine Reduktion
der neonatalen Sterblichkeit angestrebt. Eine mdoglichst
genaue Datenerhebung in der Neonatologie und der
Geburtshilfe vor Ort, wird eine gezieltere Aussage tiber
Sterblichkeitsrate und —ursachen bei den Neugeborenen
ermoglichen.

Wihrend des Mai-Workshops wurde also mit den
Kollegen in Jimma vereinbart, gemeinsam ein Curri-
culum fiir Schwestern und Arzte der Neonatologie zu
erarbeiten, in Anlehnung an vorhandene Curricula aus
Addis Ababa (Black Line University Hospital) und dem
'European Curriculum and Syllabus for Neonatology'

In Jimma zeigte sich auflerdem, dass die Neugebore-
nenerstversorgung im Kreifsaal nicht standardisiert
ablauft und das Team der Neonatologie meist erst im
Verlauf konsultiert wird.

Ein Basisreanimationstraining des geburtshilflichen
Personals und des Neonatologieteams entsprechend den
ILCOR-Guidelines wiirde bereits helfen, beeintrichtigte
Neonaten besser versorgen zu konnen.

Grundsitzlich sollte das Projekt (ahnlich Jimma-
Child) im Verlauf einen Wissens- und Erfahrungs-
transfer durch ca. 4-wochige Einsitze deutscher bzw.
europédischer Neonatologen und Schwestern vor Ort
ermoéglichen, bestimmte Handlungsabliufe wie z.B.
Kangorooing oder einfache Hygienestandards zu ver-
mitteln.

Bei Interesse an unserem zukiinftigen Projekt
in Jimma, freuen wir uns iiber Thre Zuschrift.
victoria.lieftuechter@med.uni-muenchen.de
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Zoliakie bei Kindern - zuverlassige Diagnose auch
ohne belastende Magenspiegelung

Ergebnisse der Prospective Celiac Disease Diagnostic Evaluation (ProCeDE) Studie

Uber Jahrzehnte war eine Magenspiegelung bei Kindern und Jugendlichen unumginglich, um die Diagno-

se einer Gluten-Unvertréglichkeit (Zoliakie) zu bestdtigen. Eine grofie internationale Studie - koordiniert

vom Dr. von Haunerschen Kinderspital - konnte nun zeigen, dass in iiber 50 Prozent der Fille die Diagnose

zuverldssig ohne diesen Eingriff gestellt werden kann. Die Studienergebnisse wurden am 14. Juni 2017 in der

renommierten Fachzeitschrift Gastroenterology online publiziert.

Katharina Werkstetter, Sibylle Koletzko

Etwa 1% der Kinder und Jugendlichen in Deutschland
sind von der Autoimmunkrankheit Zoliakie betroffen
[1]. Die Voraussetzung an Zoliakie zu erkranken liegt
in den Genen: etwa 30-40% der deutschen Bevolkerung
sind Tréager der genetischen Risikomarker HLA-DQ2/
DQS8, doch nur ein Bruchteil davon erkrankt daran
[2]. Ausloser ist das Getreideeiweifs Gluten, das in
Weizen, Roggen, Gerste und verwandten Getreiden
enthalten ist. Aus noch ungeklarter Ursache verliert das
Immunsystem die Toleranz gegeniiber Gluten und greift
schlief3lich auch kérpereigenes Gewebe an, insbesondere
betroffen ist die Diinndarmschleimhaut [3]. Die chro-
nische Entziindung fithrt schliefllich zu einer Riickbil-

dung der Darmzotten und damit zu einer verminderten
Kapazitit der Ndhrstoffaufnahme.

Die Zoliakie beginnt zwar hiufig im Kleinkindalter,
wird aber in 80-90% der Fille erst spater oder tiberhaupt
nicht diagnostiziert [1]. Ein Grund fiir die hohe Dunkel-
ziffer ist, dass die Symptome der Zoéliakie sehr vielfiltig
sein konnen und sich nicht nur auf klassische Magen-
Darm-Beschwerden wie Durchfall, Bauchschmerzen
und Bldahbauch beschrinken. Gewichtsverlust, Wachs-
tumsverzogerung, Miidigkeit und Abgeschlagenheit
oder Konzentrationsstérungen kénnen alleiniges Anzei-
chen fiir Zoliakie sein. Auch ein symptomfreier Verlauf
ist moglich.



Einzige aber sehr wirkungsvolle Therapie ist die
lebenslang glutenfreie Didt, unter der sich die Diinn-
darmschleimhaut regeneriert, klinische Symptome ver-
schwinden und Zoliakie-spezifische Antikorper in der
Regel vollstindig normalisieren [3]. Diagnose und The-
rapie sind aber nicht nur wichtig um Symptomfreiheit
zu erreichen sondern auch um Spitfolgen wie Osteopo-
rose (Knochenschwund), Arthritis (Gelenkentziindung)
oder Unfruchtbarkeit bzw. Neigung zu Fehl- oder Friih-
geburten zu vermeiden.

Bei Verdacht auf Zoliakie wird von den deutschen
und internationalen Leitlinien empfohlen, dass der
Arzt zunichst eine Blutuntersuchung auf Auto-Anti-
korper gegen Gewebs-Transglutaminase (tTGA-IgA)
und Gesamt-IgA veranlasst [3,4]. Auto-Antikorper sind
Eiweiflstoffe, die Immunzellen gegen korpereigenes
Gewebe im Darm bilden. Sind sie erhoht ist eine Zolia-
kie sehr wahrscheinlich [3]. Um den Verdacht zu besta-
tigen, wird eine Magenspiegelung (Endoskopie) mit
Entnahme kleiner Gewebeproben (Biopsien) aus dem
oberen Diinndarm zum Nachweis der Darmschidigung
vorgenommen. Bei Kindern wird die Untersuchung in
Narkose durchgefiihrt.

NEUE KRITERIEN - SIND SIE WIRKLICH
SICHER?

In den vergangenen Jahren gab es bereits Hinweise, dass
bei Kindern mit sehr hohen tTGA-IgA-Werten im Blut
(iber dem Zehnfachen des Normwertes) Darmbiopsien
verzichtbar sind, wenn bestimmte zusitzliche Kriterien
erfullt waren [5]. Dazu gehorten das Vorliegen von fiir
Zoliakie verddchtigen Beschwerden, der Nachweis wei-
terer Auto-Antikorper (EMA-IgA) sowie genetischer
Risikomarker (HLA-DQ2/DQ8). Die Européische
Gesellschaft fir Kindergastroenterologie (ESPGHAN)
schlug 2012 diese Kriterien fiir eine Zoliakie-Diagnose
ohne Biopsien vor [3]. Aber es herrschte grofSe Unsicher-
heit — wiirde der Verzicht auf die Magenspiegelung und
Untersuchung der Biopsien zu falschen Diagnosen und
unniitzen Therapien fithren?

Um die neuen Kriterien auch in der klinischen
Praxis auf den Priifstand zu stellen, initiierten Prof. Dr.
Sibylle Koletzko, Leiterin der Kindergastroenterologie
im Dr. von Haunerschen Kinderspital, und ihre Mitar-
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beiterin Dr. Katharina Werkstetter im November 2011
die grofle multizentrische Studie ProCeDE. Insgesamt
33 Kliniken aus 21 meist européischen Lindern, aber
auch dem Iran, Israel und Russland, sammelten pro-
spektiv Daten, Labor- und Gewebeproben von mehr als
700 Kindern und Jugendlichen mit positiven Zoliakie-
Autoantikérpern. Jede teilnehmende Klinik sollte 20-30
aufeinanderfolgende Patienten mit einem positiven, d.h.
iiber dem Normalwert liegenden tTGA-Wert und damit
Verdacht auf Zoliakie einschlieflen. Ziel der ProCeDE
Studie war es zu priifen, ob die Kombination aus sehr
hohen tTGA-IgA und positiven EMA-IgA in einer zwei-
ten Blutprobe bei Kindern mit Symptomen eine sichere
Zoliakie-Diagnose mit einer Vorhersagewahrschein-
lichkeit (PPV) iiber 99% erlaubt. Dabei kamen in den
Kliniken zehn und bei Uberpriifung im Zentrallabor
acht verschiedene Tests zur Bestimmung von Antikor-
pern gegen tTGA zum Einsatz. Bei allen Patienten wur-
den Biopsien durchgefithrt und sowohl vom Pathologen
in der Klinik als auch von einem Referenzpathologen,
der keinerlei Informationen zu den Patienten hatte,
begutachtet. Anhand aller vorliegenden Befunde wurde
fiir jedes Kind eine Diagnose gestellt (Zoliakie, keine
Zoliakie oder unklarer Fall). Sowohl bei der Diagno-
sestellung als auch bei der Datenauswertung wurden
strenge Kriterien angelegt und verschiedene Szenarien
beriicksichtigt.

ZUVERLASSIGE ERGEBNISSE

Die Ergebnisse der ProCeDE-Studie zeigten deutlich:
eine zuverldssige Diagnose mit einer Vorhersagewahr-
scheinlichkeit von 99,75% ist bei Patienten mit Sym-
ptomen der Zoliakie auch ohne Biopsie moglich, wenn
die tTGA-IgA iiber dem Zehnfachen des Grenzwerts lie-
gen und die EMA-IgA in einer zweiten Blutprobe positiv
sind. Die Zuverldssigkeit war unabhéngig von den in der
Studie verwendeten serologischen tTGA-IgA Tests, auch
wenn es qualitative Unterschiede gab. Alle Patienten, die
die Kriterien fiir eine Diagnose ohne Biopsien erfiillten,
wiesen die genetischen Risikomarker HLA-DQ2 oder
-DQ8 auf, d.h. ihre Bestimmung brachte keine zusitz-
lichen Nutzen und ist daher fiir die Absicherung der
Diagnose in Zukunft tiberfliissig. Das spart Kosten und
Aufwand der genetischen Untersuchung. Die Besti-

Referenzpathologe
. Keine
Klinikpathologe |  7§)jakie Zéliakie
(Marsh 0 (Marsh 2 oder
oder 1) 3) Gesamt
Keine Zoliakie 55 26 81 Ubereinstimmung zwischen dem lokalen
(Marsh 0 oder 1) Pathologen der teilnehmenden Klinik
Zoliakie und dem Referenzpathologen der Studie.
(Marsh 2 oder 3) 22 573 595 In 48 Féllen (7.1%) gab es eine wider-
spriichliche Einschatzung beziiglich der
Gesamt 77 599 676* Diagnose Zéliakie ,ja” oder ,nein”.

*bei 37 Patienten wurde auf dem Befund des Klinikpathologen kein

Marsh Stadium angegeben
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tigung der Auto-Antikorper in einer zweiten Blutprobe
ist dagegen immer notwendig, um seltene aber mogliche
Verwechslungen von Blutproben oder Befunden beim
Arzt oder im Labor auszuschlieflen. Ist der tTGA-IgA-
Wert iiber dem Normwert erhoht, liegt aber unterhalb
des Zehnfachen dieses Normwertes, ist die Wahrschein-
lichkeit fiir eine Zoliakie zwar auch hoch, aber unter
diesen Personen finden sich doch 10 - 20 %, die keine
Zoliakie haben. Bei ihnen ist daher nach wie vor die
Durchfithrung der Magenspiegelung nétig, um die
Diagnose zu bestitigen. Die zusitzliche Bestimmung
weiterer Antikorper, zum Beispiel gegen Deamidierte
Gliadinpeptide (DGP-IgG oder DGP-IgA) oder gegen
Gliadin (AGA-IgA oder AGA-IgG), vermindert die
Anzahl notwendiger Magenspiegelungen nicht und hat
daher keinen Nutzen fiir den Patienten.

DIE HISTOLOGIE IST WENIGER ZU-
VERLASSIG ALS FRUHER ANGENOMMEN

Parallel zu anderen Studien konnte auch in der Pro-
CeDE-Studie gezeigt werden, dass die Ergebnisse der
Untersuchungen der Biopsien durch den Pathologen
(sogenannte Histologie) nicht immer zuverldssig sind
[6,7]. Da die Biopsien nicht nur von Pathologen der
teilnehmenden klinischen Zentren untersucht wurden,
sondern auch von einem Referenzpathologen, war es
moglich die Befunde gegeniiberzustellen (Abb. S. 35).
»In 7% der Fille waren sich die Pathologen in ihrem
Urteil beziiglich dem Vorliegen einer Zoliakie nicht einig®,
so Prof. Koletzko. ,Andere Studien zeigen sogar eine
hohere Abweichung®.

Die Ursachen dafiir sind vielfaltig und liegen z.T. an zu
kleinen oder gequetschten Gewebepartikeln oder an der
Aufarbeitung der Proben im Labor oder Beurteilung
durch den Pathologen [8]. Fehldiagnosen kommen also
nicht selten vor, wenn man sich nur und allein auf die
Biopsien mit Beurteilung eines Pathologen verlassen
wiirde.

Die Histologie sollte nicht mehr als ,Goldstandard®
oder Referenz angesehen werden.”

Ein Befund allein ist also niemals ausreichend. Auch
bei der Variante ohne Biopsie ist es wichtig zu betonen,
dass nicht nur eine Blutuntersuchung mit sehr hohen
tTGA-IgA Wert geniigt, sondern eine zweite Blutprobe
tir die Bestimmung der EMA-IgA genommen werden
muss, um die Diagnose zu bestitigen.

Referenzen:

EINFACHERE DIAGNOSE UND KOSTENER-
SPARNIS FUR DAS GESUNDHEITSSYSTEM

»Die Ergebnisse schaffen endlich Klarheit und unterstiit-
zen das von der europdischen Fachgesellschaft ESPGHAN
vorgeschlagene Vorgehen, betont Prof. Koletzko. ,,Das
erspart vielen Kindern die belastende Magenspiegelung
mit Narkose. Auflerdem fiihrt das neue Vorgehen zu
erheblichen Kosteneinsparungen im Gesundheitssystem,
da neben der Magenspiegelung auch die teure genetische
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Originalpublikation:

Accuracy in Diagnosis of Celiac Disease Without Biopsies in
Clinical Practice: Werkstetter KJ, Korponay-Szabd IR, Popp
A, Villanacci V, Salemme M, Heilig G, Lillevang ST, Mearin
ML, Ribes-Koninckx C, Thomas A, Troncone R, Filipiak

B, Mdki M, Gyimesi ], Najafi M, Dolinsek J, Dydensborg
Sander S, Auricchio R, Papadopoulou A, Vécsei A, Szitanyi
P, Donat E, Nenna R, Alliet Ph, Penagini F, Garnier-
Lengliné H, Castillejo G, Kurppa K, Shamir R, Hauer AC,
Smets E, Corujeira S, van Winckel M, Buderus S, Chong S,
Husby S, Koletzko S, and on behalf of the ProCeDE study
group (Gastroenterology 2017)

DOI: http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2017.06.002

Ansprechpartner:

Prof. Dr. med. Sibylle Koletzko

Dr. rer. biol. hum. Katharina Werkstetter, MSc, MPH
Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr. von Haunerschen
Kinderspital

Klinikum der Universitit Miinchen (LMU)

Campus Innenstadt

Tel: 089/4400-53680

E-Mail: zoeliakie@med.uni-muenchen.de

1

28

Laass MW, Schmitz R, Uhlig HH, Zimmer K-P, Thamm M, Koletzko S. The Prevalence of Celiac Disease in Children and Adolescents in Germany:
Results From the KiGGS Study. Deutsches Arzteblatt International 2015;112:553-60.

Lundin KEA, Gjertsen HA, Scott H, Sollid LM, Thorsby E. Function of DQ2 and DQ8 as HLA susceptibility molecules in celiac disease. Human
Immunology 1994;41:24-7.

Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabo IR, et al. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition Guidelines for the Dia-
gnosis of Coeliac Disease. | Pediatr Gastroenterol Nutr 2012;54:136-60.

Felber ], Aust D, Baas S, et al. Ergebnisse einer S2k-Konsensuskonferenz der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoff-
wechselerkrankungen (DGVS) gemeinsam mit der Deutschen Zéliakie-Gesellschaft (DZG) zur Ziliakie, Weizenallergie und Weizensensitivitit. Z
Gastroenterol 2014;52:711-43.

Mubarak A, Wolters VM, Gerritsen SA, Gmelig-Meyling FH, Ten Kate F], Houwen RH. A Biopsy Is Not Always Necessary to Diagnose Celiac Disease.
] Pediatr Gastroenterol Nutr 2011;52:554-7.

Arguelles-Grande C, Tennyson CA, Lewis SK, Green PHR, Bhagat G. Variability in small bowel histopathology reporting between different pathology
practice settings: impact on the diagnosis of coeliac disease. ] Clin Pathol 2012;65:242-7.

Mubarak A, Nikkels P, Houwen R, Ten Kate F. Reproducibility of the histological diagnosis of celiac disease. Scand ] Gastroenterol 2011;46:1065-73.
Taavela ], Koskinen O, Huhtala H, et al. Validation of Morphometric Analyses of Small-Intestinal Biopsy Readouts in Celiac Disease. PLoS ONE
2013;8:e76163.



EIN ALLERGIE-EXPERTE KANN
VORBEUGEN UND BEHANDELN

Bei ihr geht es um die Er braucht eine
Vorbeugung einer Allergie Allergie-Behandlung

Das wissenschaftlich fundierte Allergiesortiment aus unserer NUTRICIA Forschung deckt alle

Bereiche ab. Empfehlen Sie fiir eine gesunde Zukunft:

¥ Aptamil Proexpert HA Anfangsnahrungen zur Allergiepravention nach der Stillzeit

> Aptamil Proexpert Pepti, Pregomin® oder Pregomin® AS zur diatetischen Behandlung von leichten
bis schweren Nahrungsmittelallergien

@ é ‘@:@ % Erfahren Sie mehr auf E

Aptamil. Heute fir morgen. www.aptawelt-experten.de

Wichtiger Hinweis: Stillen ist die beste Erndhrung fur ein Baby. Eine ausgewogene Ernahrung in der Schwangerschaft und nach der Geburt begtinstigt das Stillen. Jede Frau, die nicht
stillen mochte, sollte darauf hingewiesen werden, dass die Entscheidung, nicht zu stillen, nur schwer riickgangig zu machen ist. Wichtig fur die Frauen ist die Information, dass die Zu-
futterung von Sauglingsnahrung und das Futtern mit der Flasche den Stillerfolg beeintrachtigen konnte. Sduglingsanfangsnahrung sollte nur auf Rat unabhangiger Fachleute gegeben
werden. Beraten Sie die Frauen hinsichtlich der Zubereitung der Nahrung und beachten Sie die Hinweise und Zubereitungsanleitung auf der Packung. Eine unsachgemaBe Zubereitung
von Sauglingsanfangsnahrung kann zu gesundheitlichen Beeintrachtigungen fuhren. Aptamil Proexpert Pepti, Aptamil Proexpert Pregomin und Aptamil Proexpert Pregomin AS sind
diatetische Lebensmittel fir besondere medizinische Zwecke (bilanzierte Diaten) und nur unter &rztlicher Kontrolle zu verwenden.
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Spezialsprechstunden und Stationen

Ihr direkter Draht zu uns

AMBULANTE TERMINE IN DER KINDERKLINIK

Ambulanzen fiir Erndhrungsmedizin, Gastroenterologie, Gerinnung, Gyndkologie, Nephrologie, Neurologie, Orthopddie,
Rheumatologie, Stoffwechsel, Integrative und rehabilitative Pédiatrie:

Zentrale Terminvereinbarung Mo-Fr 10:00 - 14:00

Tel.: 089-4400-53163

Fax: 089-4400-57722

E-Mail: ambulanztermine.hauner@med.uni-muenchen.de

Weitere Spezialambulanzen erreichen Sie (iber folgende Telefonnummern:

Diabetologie und Endokrinologie: 089-4400-52991 (Mo. Di, Do, Fr von 9.00 — 11.00)

Hamatologie und Onkologie: 089-4400-54499

Hamophiliezentrum: 089-4400-52853

Immunologie und Infektiologie: 089-4400-53931 (Mo-Fr 09:00-12:00, Mo-Do 14:00-16:00)

Pulmonologie, Allergie und Asthma (CHA): 089-4400-57877 / -57878

Privatambulanz: 089-4400-57700 (Sekretariat Prof. Dr. C. Klein)

Funktionsdiagnostik:

Atemteste: 089-4400-53691 Mo - Do 8.30 - 12.00

EEG: 089-4400-52882 Mo-Do 8:00-8:30
kineeg@med.uni-muenchen.de

Kardiologie (EKG/Echo): 089-4400-52837

Schweissteste: schweisstest@med.uni-muenchen.de

AMBULANTE TERMINE IN DER KINDERCHIRURGISCHEN KLINIK

Zentrale Terminvereinbarung 089-4400-53145 (Mo-Fr 09:00-16:00)
Terminvereinbarung Privatambulanz 089-4400-53101 (Sekretariat Prof. Dr. D. v. Schweinitz)
STATIONARE AUFNAHMEN / CASEMANAGEMENT: Mo — Fr 8:30 - 16:00
Kinderklinik: 089-4400-53110
Kinderchirurgische Klinik: 089-4400-53145
Fax: 089-4400-53160
Email: hauner.casemanagement@med.uni-muenchen.de
hre Partner fiir Kinder-Medizin und Pflege . Infektiologie
< Prof. Dr. J. Huibner
Allgemeine Privatambulanz
Prof. Dr. C. Klein . Kardiologie
¢ Abt. fir Kinderkardiologie-GroBhadern
Allgemeinpédiatrische Notfall-Ambulanz * Prof. Dr. N. Haas
PD Dr. C. Bidlingmaier . Kardiologische Ambulanz im Dr. v. Haunerschen Kinderspital:

. Prof. Dr. R. Dalla Pozza

Christiane Herzog Ambulanz (CHA) fiir Mukoviszidose, Pneumologie,
Asthma & Allergologie

Prof. Dr. M. Griese (Mukoviszidose und Pneumologie),

Prof. Dr. Dr. h.c. E. von Mutius (Asthma und Allergologie)

ipidstoffwechsel und Erndhrungsmedizin
rof. Prof. h.c. Dr. Dr. h.c. B. Koletzko

o

Nephrologie
Bronchoskopie und Kantilensprechstunde, Nachsorge Intensivmedizin PD Dr. B. Lange-Sperandio

Prof. Dr. T. Nicolai

. Neurologie

Endokrinologie und Diabetologie Prof. Dr. F. Heinen
(Hormonsprechstunde / Diabeteszentrum (DDG)) . Epilepsie-Einheit: PD Dr. |. Borggraefe
Prof. Dr. H. Schmidt < Motorik: Prof. Dr. W. Muller-Felber
Entwicklungsneurologie: Dr. A. Enders
Gastroenterologie und Hepatologie + Stroke Unit: Dr. L. Gerstl

Gastroenterologie: Prof. Dr. S. Koletzko
Hepatologie: Prof. Dr. P. Bufler

Onkologie, Hdmatologie, Stammzelltransplantation und
Hamostaseologie

Care for Rare-Ambulanz (CRCHauner) Prof. Dr. T. Feuchtinger
Prof. Dr. C. Klein ¢+ Station Intern 3: Dr. M. Déring
. Onkologisch-Hamatologische Tagesklinik (OHTK): PD Dr. |. Schmid
Integrative und rehabilitative Padiatrie Stammzelltransplantation (LAF): PD Dr. M. Albert
Rehabilitative Medizin: Prof. Dr. J. Rosenecker . Hémostaseologie / Hdmophiliezentrum: PD Dr. K. Kurnik

Homdopathie: Dr. S. Kruse
Palliativmedizin
Immunologie Prof. Dr. M. Fihrer
Immundefektambulanz (IDA) und Padiatrische Rheumatologie
IDA: Dr. Fabian Hauck

Rheumatologie: PD Dr. A. Jansson

Psychosomatik
PD Dr. K.H. Brisch



Biotherapies for Life™ CSL Behring
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Fiir Kinder und Erwachsene mit Hamophilie A
Ziele erreichen mit AFSTYLA™
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SAFSTYLA

Rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VII|
Lonoctocog alfa

Lang anhaltende Wirksamkeit mit neuem SingleChain-Design

* Null Spontanblutungen (mediane AsBR) in allen Altersgruppen®
e Verbessertes Pharmakokinetikprofil*
* Mehr Flexibilitat in der Prophylaxe maglich®

* Die Sicherheit und Wirksamkeit von AFSTYLA® bei zuvor unbehandelten Patienten ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. 1 Mahlangu et al., Blood 2016;128(5).630-637.

# In der Klinischen Studie 1001 betrug fiir alle vorbehandelten Patienten im Alter zw. 12 und 65 Jahren unter Prophylaxe die mediane AsBR 2 Fachinformation AFSTYLA®,Stand Januar 2017.
null, die ABR 1,14.":2 In der Studie 3002 (vorbehandelte Kinder < 12 Jahre) betrug die mediane AsBR null in der Prophylaxe, die ABR 3,69.2° 3 Stasyshyn et al., J Thromb Haemost.

1 Statistisch signifikant verlangerte Halbwertszeit, gréBere AUC und reduzierte CL im Vergleich zu Octocog alfa (Advate®), jeweils nach Einzelgabe 2017;15(4):636-644.
i 1 4
von 50 I.E./kg Advate® bzw. AFSTYLA® bei vorbehandelten Patienten zw. 18 u. 65 Jahren. 4 Klamroth et al., Haemophilia 2016:22(5):730~738.

1 Empfohlene Anfangsdosierung fur die Prophylaxe 20-50 I.E. /kg (fur vorbehandelte Kinder < 12 Jahre 30-50 I.E. /kg) 2- bis 3-Mal wochentlich.?
In einer klinischen Studie mit vorbehandelten Patienten im Alter zw. 12 und 65 Jahren wurden 32% der 2-Mal und 54 % der 3-Mal
wochentlichen Behandlung zugeteilt.'? In einer klinischen Studie mit vorbehandelten Patienten unter 12 Jahren wurden 53 % einer 2-Mal und
31% einer 3-Mal wochentlichen Behandlung zugewiesen.??

AFSTYLA® 250/ 500 / 1000 / 1500 / 2000 / 3000 I.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung. Zusammensetzung: Wirkstoff: Jede Durchstechflasche enthalt nominal
250/500/1000/1500/2000/3000 I.E. rekombinanten, einkettigen Blutgerinnungsfaktor VIII (rVIll-SingleChain, INN = Lonoctocog alfa). Sonst. Bestandteile: Pulver: L-Histidin, Polysorbat 80, Calcium-
chlorid Dihydrat, Natriumchlorid, Saccharose Lésungsmittel: Wasser f. Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A
(angeborener Faktor-Vlll-Mangel). AFSTYLA® kann bei allen Altersgruppen angewendet werden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder sonst. Bestandteile des
Praparates. Bekannte allergische Reaktionen auf Hamsterprotein. Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen: Falls der einstufige Gerinnungstest verwendet wird, missen die Ergebnisse mit
einem Umrechnungsfaktor von 2 multipliziert werden, um die Faktor VIII-Aktivitatslevel des Patienten zu bestimmen. Bei Patienten mit bestehenden kardiovaskuldren Risikofaktoren, kann eine
Substitutionstherapie mit Faktor VIll das kardiovaskulére Risiko erhdhen. Wenn ein zentralvendser Katheter (ZVK) erforderlichist, sollte das Risiko von Katheter-assoziierten Komplikationen einschlieBlich
lokaler Infektionen, Bakteriamie und Katheter-assoziierten Thrombosen beriicksichtigt werden. Nebenwirkungen: Zusammenfassung des Sicherheitsprofiles: Uberempfindlichkeitsreaktionen oder
allergische Reaktionen (z.B. Angioédem, Brennen und Stechen an der Injektionsstelle, Schittelfrost, Hautrétung mit Hitzegefiihl, generalisierte Nesselsucht, Kopfschmerzen, quaddelartiger Haut-
ausschlag, Hypotonie, Lethargie, Ubelkeit, Unruhe, Tachykardie, Engegeflhl in der Brust, Zittern, Erbrechen oder Stridor) wurden unter der Behandlung mit Faktor VIIl Produkten selten beobachtet
und kénnen sich in manchen Féllen zu schwerer Anaphylaxie (einschlieBlich Schock) entwickeln. Patienten mit Hdmophilie A kénnen neutralisierende Antikérper (Hemmkorper) gegen Faktor VIl entwickeln.
Wenn solche Hemmkérper auftreten, kann sich dieser Zustand in einem unzureichenden klinischen Ansprechen manifestieren. In solchen Fallen wird empfohlen, ein spezialisiertes Hamophilie-
Zentrum aufzusuchen. Haufig: Uberempfindlichkeit, Schwindel, Taubheitsgefiihl, Ausschlag, Fieber Gelegentlich: Hautrétung, Pruritus, Schmerzen an der Injektionsstelle, Schuttelfrost, Warmegefuhl
Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-Str. 76, 35041 Marburg. Stand: Januar 2017.
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Stoffwechselkrankheiten und Angeborene Stérungen des
Metabolismus
PD Dr. E. Maier

Syndromologie und klinische Genetik
Prof. Dr. H. Schmidt

Kinderchirurgische Klinik

Privatsprechstunde
Prof. Dr. D. v. Schweinitz

Padiatrisch-Plastische Sprechstunde
OA Dr. B. Haberle,
OA Dr. A. Pohl

Kinderurologische Sprechstunde
OA Dr. med. M. Heinrich,
OA Dr. K. Becker, Dr. C. Kiese

Kindertraumatologische Sprechstunde
OA Dr. F. Bergmann, OA Dr. C. Menzel,
Dr. F. Wagner

Kraniospinale Kinderchirurgie
OA Dr. A. Pohl, Dr. Ch. Glth

Viszeralchirurgische Sprechstunde
PD Dr. J. Hubertus, OA Fr. Dr. B. Haberle, OA Dr. M. Heinrich,
OA Dr. K. Becker

Brustwandfehlbildungen
OA Dr. F. Bergmann

Funktionsdiagnostik von Blase und Enddarm
OA Dr. med. M. Heinrich, OA Dr. K. Becker, Dr. C. Kiese

Spezialdrztliche Betreuung in Kooperation mit anderen
Kliniken des KUM im Dr. von Haunerschen Kinderspital

Kindergynakologische Sprechstunde
Klinik und Poliklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Terminvereinbarung: 089-4400 - 53163 tgl. 10.00 - 14.00

Kinderradiologie
Institut fur Klinische Radiologie, Dr. B. Kammer
Terminvereinbarung: 089-4400-57823

Nuklearmedizin im Dr. von Haunerschen Kinderspital
Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin, Prof. Dr. T. Pfluger
Terminvereinbarung: 089-44005-2772

Integriertes Sozialpddiatrisches Zentrum im Dr. von Hauner-
schen Kinderspital (iSPZ Hauner) in ,Trdgerschaft des Landes-
verband Bayern fiir kérper- und mehrfachbehinderte
Menschen - LVKM*

Leitstelle iSPZ Hauner, Terminvergabe Tel. 089-552734-0
Www.ispz-hauner.de

Leitung iSPZ Hauner: Prof. Dr. med. F. Heinen

Schwerpunkte Kinderneurologie und komplexe chronische Erkran-
kungen unter der Supervision der Spezialisten im Dr. von Haunerschen
Kinderspital

STATIONEN

Pflegebereichsleitung Anett Sander
1) Pddiatrische Klinik

Station Intern 1

Schwerpunkte: Nephrologie, Neurologie, Epilepsieeinheit,
Gastroenterologie

Pflegerische Stationsleitung: Annett Hupfer

Station Intern 3
Schwerpunkte: Onkologie/Hamatologie
Pflegerische Abteilungsleitung: Carmen Mayr

LAF / Stammzelltransplantation
Pflegerische Abteilungsleitung: Carmen Mayr

Station Intern 4

Schwerpunkte: Immunologie, Stoffwechsel, Infektiologie, Allge-
meine P&diatrie, Privatstation

Pflegerische Stationsleitung: Mihaela Klott

Station Intern 5

Schwerpunkte: Pneumologie, Infektiologie, Immunologie, Allergo-
logie, Mukoviszidose

Pflegerische Stationsleitung: Isabell Gurski

Station Intern Saugling
Pflegerische Stationsleitung: Franziska Wimmer

Station Padiatrische Psychosomatik und Psychotherapie
Pflegerische Stationsleitung: Gabriele BoRle

Interdisziplindre Tagesstation Tel.: 089-4400-52913

1) Kinderchirurgische Klinik

Station Chirurgie 2 Tel. 089-4400 53112

Arztliche Leitung: Fr. Dr. B. Haberle, Dr. F. Bergmann,
Dr. J. Hubertus

Pflegerische Stationsleitung: Ute Olbertz

Station Chirurgie 3 (privat) Tel. 089-4400 53106
Arztliche Leitung: Prof. Dr. D. v. Schweinitz
Pflegerische Stationsleitung: Ute Olbertz

Interdisziplindre Tagesstation Tel.: 089-4400-52913

1) Intensivstationen und Intermediate Care Stationen:
Neonatologie, NIPS, Tel. 089-4400-53130

Arztliche Leitung: Fr. Prof. Dr. Orsolya Genzel-Boroviczeny,

Dr. G. Mlnch.

Pflegerische Stationsleitung: Karin Muller

Neonatologie, 1. UFK Maistr., Tel. 089-4400-54589

Arztliche Leitung: Fr. Prof. Dr. Orsolya Genzel-Boroviczeny,
Dr. G. Mlnch.

Pflegerische Stationsleitung: Petra Kyré

HaNa (Hauner Nachsorge)
Arztliche Leitung: Dr. M. von Poblotzki
089-4400-54132, 089-4400-54146

Monitorstation und Kinderzimmer, 1 UFK Maistr.
Pflegerische Stationsleitung: Margit Morariu

Neonatologie, Frauenklinik GH, Tel. 089-4400-72802
Arztliche Leitung: Prof. Dr. A. Flemmer
Pflegerische Stationsleitung: Miriam Muller

Interdisziplindre Kinderintensivstation KIPS / Pediatric Stroke Unit
Tel. 089-4400-52704 - Stroke Unit: 089-4400-57950

Arztliche Leitung: Prof. Dr. T. Nicolai

Pflegerische Stationsleitung: Beate Kleine
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Vantobra® 170 mg
PERFEKTES ZUSAMMENSPIEL

Vantobra® 170 mg

Lasung fir einen Vernebler
Tobramycin

Zur Inhalation
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Tobramycin
Léosung fiir den Tolero® Vernebler
Drug & Device in jeder Packung

» Schnell » Sicher » Wirksam

Inhalation in 4 Minuten durch Sicherheit vergleichbar mit TIS. Vergleichbare Wirksamkeit
optimierte Drug & Device TIS hat eine bessere lokale wie TIS 300mg/5ml. '8
Kombination. '-4 Vertraglichkeit als TIP. >=8

Www.pari.com/vantobra

Referenzen

1. Sands D, et al. Journal of Cystic Fibrosis 13 (6) (2014) 653-660 2. SmPC TOBI Podhaler. 3. Hubert E, et. al. Journal of Cystic Fibrosis 8 (2009) 332-337. 4. Govoni M et al. Respiratory Drug Delivery (2012) 459-464. 5.
Citation: Summary of opinion, EMA/EHMP/780275/2014; 22. Jan 2015. 6. Data on file PARI Study 12012.101, 05-2016. 7. Konstan MW, et al. Journal of Cystic Fibrosis 10 (2011) 54-61. 8.

Abkurzungen: TIS = Tobramycin Inhalation Solution 300 mg/5 ml; TIP = Tobramycin Inhalation Powder

Vantobra® 170 mg Losung fiir einen Vernebler

Wirkstoff: Tobramycin. Zusammensetzung: Jede Ampulle mit 1,7 ml enthélt 170 mg Tobramycin. Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Calciumchlorid, Magnesiumsulfat, Wasser fir Injektionszwecke, Schwe-
felsdure und Natriumhydroxid zur pH-Einstellung. Anwendungsgebiete: Behandlung einer chronischen Infektion der Lunge mit Pseudomonas aeruginosa bei Patienten im Alter von 6 Jahren und &lter mit Muko-
viszidose. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Gelegentlich: Dyspnoe, Dysphonie, Pharyngitis, Husten. Selten: Laryngitis, Anorexie,
Schwindelgefiihl, Aphonie, Kopfschmerzen, Gehérverlust, Tinnitus, Hamoptyse, Epistaxis, Asthma, Lungenfunktionsstorung, Beschwerden im Brustkorb, Husten mit Auswurf, Rhinitis, Bronchospasmus, Erbrechen,
Mundulzerationen, Ubelkeit, Geschmacksstérung, Hautausschlag, Asthenie, Pyrexie, Schmerzen, Brustschmerzen, schlechtere Werte bei Lungenfunktionstests. Sehr selten: Mykose, orale Candidose, Lymphadenopa-
thie, Uberempfindlichkeit, Schlafrigkeit, Ohrenschmerzen, Ohrerkrankungen, Hypoxie, Hyperventilation, Sinusitis, Diarrh®, Bauchschmerzen, Urtikaria, Pruritus, Riickenschmerzen, Unwohlsein. Warnhinweis: Arznei-
gspflichtig. Wei Angaben: siehe Fachinformation. PARI Pharma GmbH, D - 82319 Starnberg. Stand September 2016.

mittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren. Im Kthlschrank lagern. Versck

113D0532-A-10-2016



Eumesan Resesech Counci

42 | Dr. von Haunersches Kinderspital

Personalia

Herr PD Dr. Michael Albert wurde zum auBerplanmaBigen
Professor ernannt.

Antrittsvorlesung

Prof. Andreas Flemmer
Frihgeborenenmedizin versucht heute
mit weniger invasiven Methoden mehr, die
Kinder nach der Geburt zu unterstitzen, als
sie zu reanimieren. Prof. Flemmer hat in sei-
ner Antrittsvorlesung, auf die W2-Professur
Neonatololgie (Friih- und Neugeborenen-
medizin), einen Ausblick gegeben auf die
neuen Entwicklungen in der Neonatologie am Klinikum der
LMU. Prof. Flemmer prasentierte Uberblick von den Anfin-
gen der Friihgeborenenmedizin mit Surfactant und Atemun-
terstlitzung bis hin zu den modernen Errungenschaften der
Versorgung der Allerkleinsten.

Im neuen Mutter-Kind-Zentrum, dem ,Neuen Hauner”
am Campus GroBBhadern wird eine der gré8ten zusammen-
hangenden Einheiten fir die Versorgung von Neu- und Friih-
geborenen in Deutschland entstehen. Ziel ist es, dort die
neuesten Erkenntnisse in Bezug auf entwicklungsfordernder
Pflege und familienzentrierte Betreuung der Kinder schon
im baulichen Konzept umzusetzen. Am Campus Innenstadt
entsteht auflerdem zur Zeit die neue Portalklinik mit Ge-
burtshilfe und Neonatologie. Auch dort werden also Betten
fur Friih- und Neugeborene verfligbar sein.

Herr Prof. Philip Bufler hat den Ruf auf die W2-Professur fir
Padiatrische Hepatologie an der LMU abgelehnt und den Ruf
auf eine W3-Stelle Padiatrische Gastroenterologie und Hepa-
tologie mit Klinikdirektion an die Charite angenommen.

Herr Dr. med. Eberhard Lurz wird ab

15.8.2017 als Oberarzt die Abt. fir Padiat-

! rische Gastroenterologie und Hepatologie

= verstarken.

Der aus Minchen stammende Kollege

hat nach seinem Medizinstudium an der

LMU seine Facharztausbildung am Inselspital

der Universitdt Bern, Schweiz, absolviert. Seine Ausbildung

in padiatrischer Gastroenterologie erhielt Dr. Lurz wahrend

der vergangenen vier Jahre am Hospital for Sick Children in

Toronto, Kanada, einer der weltweit renommiertesten Abtei-

lungen fiir Kindergastroenterologie. Er erhielt eine intensive

Ausbildung in dieser Subdisziplin mit dem Schwerpunkt

Hepatologie und Lebertransplantation. Seine umfassende

Erfahrung wird er am Haunerschen Kinderspital besonders

in die Betreuung von Kindern mit Leber- und Gallenwegs-

erkrankungen einbringen. Eberhard Lurz ist verheiratet und
hat drei Kinder.

ERC Consolidator Grant fiir Irmela
Jeremias

Der European Research Council (ERC) unter-
stlitzt ein Forschungsvorhaben von Frau Prof.
Dr. med. Irmela Jeremias am Dr. von Hauner-
schen Kinderspital mit knapp zwei Millionen
Euro Uber die kommenden 5 Jahre. Jeremias, Kinderarztin
der onkologischen Abteilung des Dr. von Haunerschen Kin-

erc

derspitals, untersucht, wie man Tumoren einzelner Patienten
gezielt behandeln kann.

,Die Herausforderung ist, zu verstehen, welche genetischen
Verdnderungen fiir einzelne Tumore entscheidend sind”, er-
klart Jeremias. ,Wenn wir die Therapie gegen eine lebens-
wichtige Ldsion richten, dann schrumpft der Tumor.”

Als Modellerkrankung untersucht sie akute Leukdmien
und Tumorzellen von Miinchner Kindern mit Leukamie, um
daraus personalisierte, prazise Therapien zu entwickeln.

Der European Research Council (ERC) ist eine Einrichtung
der Européischen Union, die im Rahmen von Elite-Férderung
Forschungsgelder europaweit an exzellente Wissenschaftler
und ihre Teams vergibt; eine Férderung durch den ERC gilt
fur Wissenschaftler als besondere Auszeichnung.

Jeremias ist seit 2005 Gruppenleiterin am Helmholtz
Zentrum Miinchen und seit dem 1.7.2017 dort Leiterin der
Abteilung ,Apoptose” in Himotopoetischen Stammzellen.
Die erfolgreiche Einwerbung der Forschungsgelder wurde
durch eine langjahrige konstruktive Zusammenarbeit zwi-
schen LMU und KUM als universitaren sowie dem Helmholtz
Zentrum Minchen als auBBer-universitaren Einrichtung er-
moglicht.

Mildred Scheel Forschungspro-
fessur fiir Irmela Jeremias

Zum Februar 2017 hat Prof. Irmela
Jeremias die Mildred Scheel For-
schungsprofessur  ,Translationale
Apoptose-Forschung in der Pédiat-
rischen Onkologie” am Dr. von Hau-
nerschen Kinderspital angetreten.
Die Forschungsprofessur wird von der Deutschen Krebshilfe
finanziell getragen.

Prof. Jeremias arbeitet wissenschaftlich an der Verbesse-
rung der Leukamiebehandlung fiir Kinder, wofir sie Leuka-
miezellen von Minchner Kindern in komplizierten moleku-
laren und funktionellen Ansdtzen charakterisiert, um neue
therapeutische Ansatzpunkte zu entwickeln.

Nach einem gemeinsamen Berufungsverfahren wird
die Kinderarztin als Universitatsprofessorin an der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen in Patientenversorgung
und Lehre am Dr. von Haunerschen Kinderspital des LMU-
Klinikums tatig sein.

Die Deutsche Krebshilfe unterstltzt das Gebiet der Krebs-
forschung und -therapie vielféltig. Neben der Férderung
einzelner klinischer und wissenschaftlicher Projekte fordert
sie gezielt den wissenschaftlichen Nachwuchs wie Dokto-
randen, PostDoktoranden und Nachwuchsgruppen im Max
Eder Nachwuchsprogramm.

Die Mildred Scheel Forschungsprofessur stellt die
héchste Form der Nachwuchsférderung der Deutschen
Krebshilfe dar und wird in einem hoch kompetitiven Verfah-
ren jahrlich an eine deutsche Wissenschaftlerin oder einen
deutschen Wissenschaftler vergeben.

Mit der Mildred Scheel Forschungsprofessur fordert die
Deutsche Krebshilfe ,junge, hochqualifizierte Wissenschaft-
ler, die auf innovativen Gebieten der kliniknahen onkolo-
gischen Grundlagenforschung oder der klinischen Krebsfor-
schung tatig sind”.



Preise und Ehrungen

Herr Prof. Dr. Dr. h. c. Dietrich Reinhardt, langjahriger Di-
rektor der Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr. von Hau-
nerschen Kinderspital und Dekan der Medizinischen Fakultat
der LMU erhielt anlasslich des Sommerempfangs der Fakul-
tat am 8. Juli 2017 die Wolfgang Peisser Medaille in Gold fiir
seine aullergewodhnlichen Verdienste um die Medizinische
Fakultat der LMU Miinchen uberreicht.

Prof. Dr. Dr. h.c. D.
Reinhardt, Frau
Reinhardt und der
Dekan der Medi-
zinischen Fakultat
Prof. Dr. Hickel (v.I.).

Berthold Koletzko wurde zum Strategic Nutrition Advisor
des Vorstands der International Pediatric Association (IPA)
gewahlt. Die IPA ist der Dachverband aller national padiat-
rischen Fachgesellschaften weltweit.

Prof. Berthold Koletzko wurde zudem zum Ehrenmitglied
der Rumadnischen Gesellschaft flr Padiatrie ernannt, in An-
erkennung  sei-
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Frau Prof. Dr. med. Bianca Schaub hat - gemeinsam mit
Prof. Dr. Holger Garn aus Marburg — den diesjahrigen renom-
mierten Forschungspreis der DGAKI (Dt. Gesellschaft fiir
Allergie und Klinische Immunologie) gewonnen, der alle
3 Jahre als Auszeichnung besonders hochrangiger wissen-
schaftlicher Arbeiten auf dem Gebiet der Allergologie und
klinischen Immunologie verliehen wird. Fr. Prof. Schaub wur-
de fir Ihre Arbeiten zu ,Allergische Erkrankungen im Kindes-
alter: Immunmechanismen wahrend der Krankheitsentste-
hung”am 29. Sept 2016 auf dem Dt.
Allergiekongress in Berlin geehrt.

Prof. Harald Renz, Prasident
der DGAKI und Fr. Prof. Dr.
Bianca Schaub, Preistragerin
bei der Verleihung des DGAKI
Forschungspreises beim DAK
Kongress 2016 in Berlin.

Des Weiteren wurde Fr. Prof. Dr. med. Bianca Schaub im
Mai 2017 ins EAACI-Board der Interest Group ,Infections and
Allergy” gewahlt (European Academy of Allergy and Clinical
Immunology), sowie im Herbst 2016 in den Wissenschaft-
lichen Beirat der DGAKI.

Frau Dr. Landgraf-Rauf, Post-Doc in der AG Schaub im For-
schungszentrum Kubus des Dr. von Haunerschen Kinderspi-
tals, hat 2016 eine Férderung von der Friedrich-Baur-Stiftung
(8000 €) fur ein Projekt zur Immunregulation von IL-37 und
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IL-1 Rezeptor bei Kindern mit verschiedenen Asthmaphéano-
typen erhalten.

Fir den Vortrag ,Diagnosis of celiac disease according to
ESPGHAN guidelines — Results from the Prospective Celiac
Disease Diagnostic Evaluation Study (ProCeDE)” wurde Frau
Dr. Katharina Werkstetter der John-Harries-Prize der Eu-
ropean Society for Pediatric Gas-
troenterology, Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN) fiir die beste
Prasentation aus dem Fachgebiet
Gastroenterologie auf der Jahresta-
gung in Prag verliehen. Der Preis ist
mit 1000 Euro dotiert.

Frau Carla Harris, aus der AG S. Koletzko wurde fir ihren
Vortrag ,Association of dietary intake with functional abdo-
minal pain disorders (FAPD) in adolescence: Results from Gl-
NlIplus and LISAplus” der Jean-Rey-Prize der European Socie-
ty for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) - fiir die beste Prasentation aus dem Fachgebiet
Erndhrung - auf der Jahrestagung in Prag verliehen. Der
Preis ist mit 1000 Euro dotiert.

Frau Dr. Sarah Ulrich aus der Abteilung Kinderkardiologie
am Klinikum Gro3hadern hat von der DGPK und der Herz-
stiftung die Gerd-Killian-Projektférderung in Hohe von
60 000 Euro fiir das Projekt “Immuntoleranz — Untersuchung
von Biomarkern im peripheren Blut bei Patienten nach padi-
atrischer Herztransplantation — Aussagekraft und Reprodu-
zierbarkeit” erhalten.

Spenden

Sweets Global Network spendet 50.000.- fiir die
Kinderintensivstation KIPS

Der deutsche StiBwarenverband “Sweets Global Network
e.V.” Uiberreichte nun schon zum vierten Mal eine mehr als
groRzligige Spende von 50.000 Euro. Fiir dieses Geld wurde
eine Novalung-ECLA-Maschine angeschafft, um beim
akuten Lungenversagen eine extrakorporale venovendse
CO2-Elimination durchfiihren zu kénnen. Die Scheckiber-
gabe erfolgte im Rahmen eines Treffens des Sweets Global
Network. Wir sind dem Vorstand unter Hans Strohmaier,
dem Aufsichtsrat unter Lorenz Bresser und den Mitgliedern
des Verbands sehr dankbar, dass wir diese lebensrettende
Therapie nun auch in Miinchen anbieten kénnen.
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Waldhaus Deininger Weiher unterstiitzt das

5. Kindernotfall-Update

Am 27.04. fand zum insgesamt 5. Mal das Kindernotfall-
Update im Horsaal der Haunerschen Kinderklinik statt. Es
handelt sich hierbei um eine kostenfreie Fortbildungsver-
anstaltung fiir Notarzte, Rettungsdienst und Akutbehandler
zum Thema Kindernotfélle. Thema an diesem Abend waren
Neugeborenen-Notfélle. Es nahmen knapp 300 Teilnehmer
teil, welche sich dank der Unterstiitzung von Liliane und
Markus Tschurtschenthaler vom Waldhaus ,Deiniger Wei-
her” am Ende an einem groBartigen Buffet mit Getranken
starken durften.

Spendeniibergabe Hans

Kiermeier von der Kiermei-
er-Gruppe |
Am  18.05.2017 Uberreichte [T
Hans Kiermeier als Geschafts- [
fuhrer der Kiermeier-Gruppe
der Kinderintensivstation der
Haunerschen Kinderklinik 1500 |
Euro als Spende. £

Die privatarztliche Verrech-
nungstelle MEDAS

spendet ein dringend  beno-
tigtes 2. Kihlgerat zum Tem-
peraturmanagement inten- §
sivpflichtiger Kinder fur die
Intensivstation KIPS. Wir danken
dem Inhaber der MEDAS, Klaus
Brecht, sehr herzlich fur diese
groBherzige Unterstiitzung! Die o
Ubergabe erfolgte am 11.07. in
Anwesenheit von Frau Monika
Wosnitza, Stellvertreterin von
MEDAS.

Am 5. August 2017 starb plotzlich
und vollig unerwartet unsere Kolle-
gin Dr. med. Kldra Frivolt kurz vor
ihrem 35. Geburtstag. Anfang 2012
kam Klara Frivolt als Stipendiatin
einer slowakischen Begabtenfor-
derung an das Dr. von Haunersche g%
Kinderspital in die Arbeitsgruppe |gille
von Frau Prof. Dr. Sibylle Koletzko.
Uber 18 Monate arbeitete sie im Forschungslabor und an
verschiedenen klinischen Studien bei Kindern mit chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen. Fir die Arbeiten aus die-
ser Zeit erhielt sie zahlreiche Auszeichnungen. Sie kehrte
2013 nach Bratislava zurlick, um dort an der Kinderklink der
Comenius Universitat ihre pddiatrische Weiterbildung fort-
zuflihren. 2014 erhielt sie ein Stipendium der Europaischen
Crohn Colitis Organisation (ECCO) und kam mit ihrem Mann
und ihrer kleinen Tochter nach Miinchen zurtick, um ihre wis-
senschaftliche Laufbahn am Dr. von Haunerschen Kinderspi-
tal fortzusetzen. Am 4. Juli verteidigte sie mit groBem Erfolg
ihre PhD Arbeit. Sie erwartete ihr zweites Kind im Oktober
2017. Wir sind zutiefst erschiittert und trauern um diese ta-
lentierte und allseits sehr beliebte junge Arztin.

Am 18. Mdrz 2017 verstarb unsere lang-
jahrige Kollegin Dana Popfinger nach
langer, schwerer Krankheit im Alter von
nur 46 Jahren.

Frau Popfinger war als Funktionsschwe-
ster im padiatrisch-gastroenterolo-
gischen Funktionslabor der Kinderpo-
liklink tatig und fihrte diese Funktion
nach dem Umzug 2002 in das Dr. von
Haunersche Kinderspital hier weiter. Sie fiihrte Manome-
trien, verschiedene Atemteste, indirekte Kalorimetrie, Elek-
trogastrographien, intraluminale Impedanzmessungen,
pH-Metrien, und die Bestimmung der Knochendichte mit
groBter Sorgfalt und Kompetenz durch. Mit hohem Engage-
ment und groBem Einfiihlungsvermogen fiir die Befiirfnisse
der Kinder und ihrer Eltern war Schwester Dana eine von al-
len geschatzte Ratgeberin.

Sie war ein wahrer Teamplayer in der gastroenterologischen
Abteilung, mit groBem Herzen und immer offenem Ohr fiir
alle Mitarbeiter.

Wir vermissen sie sehr und trauern mit ihrem Mann und ih-
rem Sohn.
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Ein Hauner-Getreuer hat die Klinik verlassen

Zum Abschied von Dr. Markus Lehner

Auch wenn Kontinuitdt am Arbeitsplatz in heutiger Zeit eher
an ein Relikt aus friiheren Zeiten erinnert, so gibt es auch
jetzt noch gelegentlich derartige Uberbleibsel vergangener
Tage. Der Dr. Markus Lehner ist ein solches Kontinuitdts-
exemplar, denn er begann bereits als Zivildienstleistender
1991 auf der Station Chirurgie 3 seinen beruflichen Werde-
gang. Hat ihm die Arbeit gefallen, war es die Klinik, waren
es die Kollegen, egal, er studierte Medizin, bewarb sich als
Assistent in der Kinderchirurgie, wurde auch genommen
und begann Ende 1999 seine Karriere als Kinderchirurg. Wie
immer bei diesem Job waren die ersten Jahre erniichternd
und forderten Durchhaltewillen. Er hatte ihn, wurde Ober-
arzt 2009 und sollte als Nachfolger von Dr. Lochbihler die
neurochirurgische Abteilung der Klinik leiten. Daftr war erst
einmal externes Wissen gefragt und Dr. Lehner ging 2006
fur 1 Jahr quasi wieder als Lehrling an die Neurochirurgie in
Murnau. Wieder zuriick wurde durch ihn zusammen mit den
Kollegen der Neurochirurgie und Mund-Kiefer-Gesichtschi-
rurgie die interdisziplinare Arbeitsgruppe der kraniofazialen
Chirurgie ins Leben gerufen. Aber nicht nur das Gebiet der
padiatrischen Neurochirurgie war sein Schwerpunkt, son-
dern auch sein Engagement und seine Liebe firr die padiat-
rische Notfallmedizin. Seit 2003 nahm er regelméfig am Kin-
dernotarztdienst der Klinik teil. Neben zahlreichen Auftritten
in Film und Fernsehen im Rahmen von Reportagen des Kin-
dernotarztdienstes widmete er auch viel Zeit der Ausbildung
in diesem Bereich. Neben Kindernotfallkursen der DIVI und
der Bayerischen Landesdrztekammer engagierte er sich au-
Berdem im Bereich der Studentenausbildung (MECUM) und
dem Schwesternunterricht. Und die logische Folge davon,
wenn man so ein Blaulicht auf dem Dach trégt (Zitat: C. Bid-
lingmaier) war, dass er dann zum chirurgischen Oberarzt der
neu zusammengelegten interdisziplindren Kinderintensiv-
station wurde.

Auch wenn es am Hauner noch so schon zu sein scheint,
kdnnen manchmal doch Chancen in der Ferne zum Nach-
denken anregen und gegenwartiges in einem anderen Licht
erscheinen lassen. Sei es drum, die Kinderchirurgie in Luzern
lockte unwiderstehlich und Dr. Lehner ist dieser Verlockung
erlegen und hat seine neue Stelle als leitender Arzt, wie es so
schon in der Schweiz heift, am 01.03.17 begonnen.

Da tut sich natiirlich zunéchst eine Liicke auf, fachlich
und menschlich, denn Dr. Lehner hatte mit seiner ausglei-
chenden Art und seinem fundierten Wissen mafgeblichen
Anteil am runden Lauf einer Klinik. Ab und zu missen aber
auch solche Liicken sein, um den jiingeren eine Chance zu
geben, diese Liicken zu fillen. Und so gibt es neben vielen
weinenden Augen auch ein paar lachende.

Wir wiinschen Dr. Lehner und seiner Familie alles Gute in
seiner neuen Heimat, auf dass alles so kommt, wie er es sich
ertrdumt hat und moge er die lange Zeit am Hauner in guter
Erinnerung behalten.

Rainer Grantzow
Florian Hoffmann
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Dr. med. Angelika Enders verabschiedet sich
mit einem Symposium vom Haunerschen Kinderspital

Am 28.01.2017 verabschiedete sich Frau Dr. Angelika Enders
mit einem Symposium unter dem Motto ,Das Kind verstehen
- Entwicklung begleiten - Familien starken” von zahlreichen
Weggefahrten aus Klinik, Neuropadiatrie, Entwicklungsneu-
rologie, Sozialpddiatrie, Frihforderung, therapeutischen
und heilpddagogischen Einrichtungen. 550 Teilnehmer hat-
ten sich angemeldet und so musste kurzfristig ein Umzug in
den Horsaal des Physiologischen Instituts erfolgen. Fremd-
gehen ist in einer guten Beziehung jedoch ein ,NO GO”
sagte sie und entschloss sich zu einem Abschied auf Raten.
Deshalb nahm sie am 17.01.2017 die Gelegenheit wahr und
reflektierte im Rahmen ihrer letzten Vorstellung im Hérsaal
des Haunerschen Kinderspitals, was sie gegen Ende ihrer
Facharztausbildung bewogen hatte, Kompetenz in der Ent-
wicklungsneurologie erwerben zu wollen, zog ein Resiimee
nach 38 Jahren padiatrischer Tatigkeit und wurde von Prof.
Dr. Ch. Klein und Prof. Dr. F. Heinen sowie den zahlreich er-
schienenen Mitarbeitern der Klinik mit groBem Applaus ver-
abschiedet.

Frau Dr. Enders hatte an der LMU studiert und sich be-
reits frih flr die Padiatrie interessiert. Ihre immunologische
Dissertationsarbeit hat sie bereits 1975 bei Herrn Prof. Dr.
Rudolf Eife im Haus begonnen. 1978 startete sie dann unter
Herrn Prof. Dr. Klaus Betke ihre Facharztausbildung. 1982
wechselte sie in die Entwicklungsneurologie, ins Team um
Frau Dr. Barbara Ohrt, ins legendére ,Gartenhaus”. Dort war
1978 bereits der bestehenden Entwicklungsneurologischen
Ambulanz durch die gemeinsame Tragerschaft mit dem
Landesverband Bayern fiir Kérper- und mehrfachbehinder-

te Menschen eV (LVKM) ermd&glicht worden, eine interdiszi-
plindre Frihforderstelle anzugliedern. Dadurch konnte das
bestehende medizinisch-therapeutische Team aufgestockt
und zu einer interdisziplindren Arbeitsgruppe mit Psycho-
loginnen, einer Sozialpddagogin und Sonderpadagogin
erweitert werden. Unter den Friuhforderstellen in Bayern
nahm bereits damals diese arztlich geleitete Friihférderstel-
le am Dr. von Haunerschen Kinderspital einen besonderen
Stellenwert ein. Sie war aufgrund der engen Vernetzung mit
anderen Fachdisziplinen und den diagnostischen Moglich-
keiten Uberregionale Anlaufstelle bei diagnostischen und
therapeutischen Fragestellungen und erhielt als ,Zentrum
fur Entwicklungsneurologie und Friihforderung” Aufgaben
zugeschrieben, die der Rolle eines Sozialpddiatrischen Zen-
trums entsprachen.

1997 Gibernahm Angelika Enders nach Ausscheiden von
Frau Dr. Ohrt die Leitung des Fachbereichs Entwicklungsneu-
rologie und der Friihforderstelle. 2003 wurde das Zentrum
fur Entwicklungsneurologie und Frithforderung dem Lehr-
stuhl von Prof. Florian Heinen zugeordnet. 2010 gelang es
dann Herrn Prof. Reinhardt und Prof. Heinen die Zulassung
als Sozialpadiatrisches Zentrum am Haunerschen Kinderspi-
tal zu erlangen und damit auch den anderen Fachbereichen
ein sozialpddiatrisches Arbeiten zu ermdglichen.

Im Rahmen des Symposiums tbergab Frau Dr. Enders
nun den Staffelstab fur die fachliche Leitung der Entwick-
lungsneurologie im iSPZ Hauner an Frau Dr. Heike Weigand,
mit der sie bereits seit Oktober 2003 eine enge Zusammen-
arbeit verbindet.



Der Ehrenvorsitzende des Landesverbands Bayern fir
Korper- und mehrfachbehinderte Menschen e.V. Hans Scho-
bel sowie der Geschaftsfiihrer Rainer Salz dankten Frau Dr.
Enders flr 35 Jahre auBergewohnlich qualifizierte Arbeit und
Engagement in der Entwicklungsneurologie. Hochkaratige
Referenten gaben ihr die Ehre und unterstrichen mit ihren
Beitragen die fachlichen Schnittstellen und Vernetzungen
zur Entwicklungsneurologie:

Frau Prof. Dr. Ingeborg Krageloh-Mann (Arztl. Direkto-
rin an der Universitatskinderklinik Tibingen, Schwerpunkt
Neuropéddiatrie, Entwicklungsneurologie, Sozialpadiatrie),
Frau PD Dr. Anne Hilgendorff (Schwerpunkt Neonatologie,
Leiterin Comprehensive Developmental Care (CDeC), inter-
disziplinares Zentrum der LMU), Frau Prof. Dr. Michele Not-
erdaeme (Cheférztin der Kinder- und Jugendpsychiatrie und
Psychotherapie am Josefinum in Augsburg), Frau Dr. Imma
Rost Zentrum fiir Humangenetik und Laboratoriumsdia-
gnostik (MVZ Martinsried), Frau Prof. Dr. Ania Muntau (Arztl.
Direktorin der Kinderklinik Hamburg-Eppendorf (UKE) -
Schwerpunkt Stoffwechsel) und Herr Prof. Dr. Klaus Sarimski
(Padagogische Hochschule Heidelberg, Institut flir Sonder-
padagogik), der darliber berichtete ,Was Eltern brauchen”.

Da medikamentdse Therapieoptionen im Bereich der
Entwicklungsneurologie bislang nur sehr begrenzt zur Ver-
fugung stehen, der arztlichen Diagnostik jedoch in der the-
rapeutischen Forderung qualifizierte Mallnahmen folgen
sollten, setzte sich Frau Dr. Enders intensiv mit medizinisch-
therapeutischen Behandlungskonzepten auseinander, ab-
solvierte selbst entsprechende Weiterbildungen und wur-
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de so auch fir Therapeuten zur gefragten Dialogpartnerin.
Entsprechend galt der Nachmittag des Symposiums schwer-
punktmaBig den Alltags-orientierten therapeutischen As-
pekten wie dem motorischen Lernen, der Kommunikations-
orientierten Sprachtherapie, der Begleitung von Kindern mit
Behinderung beim Essen und Trinken sowie dem Umgang
mit herausfordernden Verhaltensweisen. Frau Dr. Weigand
thematisierte abrundend Konzepte zur Interdisziplindren
Betreuung im iSPZ.

Die abschlieBenden Worte von Prof. Florian Heinen und
Frau Dr. Enders galten dem gegenseitigen Dank, einem Re-
siimee und den weiteren Perspektiven.

Frau Dr. Enders ist anhaltend eng in die Unterrichtsta-
tigkeit und Gremienarbeit der Gemeinsamen Konferenz der
Deutschen Bobath-Kurse e.V. wie auch der Castillo Morales-
Vereinigung e.V. eingebunden und Mitglied im Vorstand der
Vereinigung fir Interdisziplindre Friihforderung Bayern e.V.

So besteht kein Anlass zur Sorge, dass Ihre gesammelte
Erfahrung nun brachliegt. Dennoch wiinschen wir ihr, dass
sie nun im Ruhestand ausreichend Zeit findet fiir die schénen
Aspekte des Erkenntnisgewinns, beispielsweise in Gemalde-
galerien unterwegs zu sein auf der Suche nach Bildern von
Maria mit dem Jesuskind unter dem Aspekt der motorischen
Entwicklung, des Essens und Trinkens und der Mutter-Kind
Interaktion.

Heike Weigand
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CFTR-Modulation bei Cystischer Fibrose - 5 Jahre
kausale Therapie in Deutschland

Cystische Fibrose (CF; auch Mukoviszido-
se) wird durch ein defektes oder fehlendes
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Con-
ductance Regulator)-Protein hervorgeru-
fen, das wiederum durch Mutationen im
CFTR-Gen verursacht wird. Nach Diagno-
sestellung wird ein individueller Behand-
lungsplan erstellt, der aus den vier sym-
ptomatischen Basistherapien Inhalation,
Sekretmobilisation, Antibiotika-Gabe und
Erndhrungstherapie besteht. Inzwischen
sind funf Jahre vergangen, seitdem das
erste kausal ansetzende, also CFTR-modu-
lierende Arzneimittel, auf den Markt kam.
Heute stehen mit Kalydeco® (lvacaftor)
und Orkambi® (Lumacaftor/lvacaftor) zwei
mutationsspezifische Therapien zur Verfi-
gung.

Ivacaftor kann heute bei Kindern ab
zweiJahren eingesetzt werden, die eine der
folgenden Gating-Mutationen im CFTR-
Gen aufweisen: G551D, G178R, S549N, S549R,
G551S, G1244E, S1251N, S1255P, G1349D. Da-
riber hinaus ist Ivacaftor bei erwachsenen
CF-Patienten mit einer R117H-Mutation zu-
gelassen. Sowohl bei der R117H-Mutation
als auch bei den einzelnen Gating-Muta-
tionen ist die Offnungswahrscheinlichkeit
des CFTR-Proteins reduziert. Hier setzt Iva-
caftor als CFTR-Potentiator an, indem es die
Kanal6ffnungswahr-scheinlichkeit erhoht
und damit den Chlorid-lonen-Transport
verstarkt.2

Die Kombination aus Lumacaftor/Iva-
caftor ist zugelassen zur Behandlung der
CF bei Patienten ab 12 Jahren, die homo-
zygot fir die F508del-Mutation sind.3 Die

F508del-Mutation verursacht zwei kom-
plexe Defekte: Einen Mengendefekt, der
durch Lumacaftor adressiert wird, und eine
Funktionsstérung, die durch lvacaftor ver-
bessert wird.

Im Dr. von Haunerschen Kinderspital

sind aktuell 320 Mukoviszidose-Patienten
im Alter von 0-30 Jahren in Behandlung.
Sowohl symptomatische als auch kausale
Therapien werden dort verordnet.
PD Dr. Matthias Kappler, Oberarzt der
Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr.
von Haunerschen Kinderspital, erlautert
im folgenden Interview, was in 5 Jahren
CFTR-Modulation bisher fiir die Patienten
erreicht werden konnte.

Was ist unter CFTR-Modulation zu verstehen?
Im Vergleich zur symptomatischen Thera-
pie stellen CFTR-Modulatoren eine basale
Eingriffsmoglichkeit dar. Das heif3t, sie er-
moglichen eine Behandlung auf Zellebene,
also an der Wurzel des Problems. Es wird
versucht, die typischen Anzeichen der Mu-
koviszidose gar nicht erst aufkommen zu
lassen bzw. zu reduzieren.

Was hat sich durch die neuen Behandlungs-
optionen in Form von CFTR-Modulatoren
verdndert?

Zundchst ist es wichtig zu verstehen,
dass die CFTR-Modulatoren nicht die sym-
ptomatischen Therapien ablosen, sondern
dass diese zusatzlich zur Basistherapie an-
gewendet werden. Mit Ivacaftor als Mono-
praparat und Lumacaftor/lvacaftor stehen
bereits zwei CFTR-modulierende Therapien

fur eine begrenzte Anzahl infrage kom-
mender CF-Patienten zur Verfligung. Be-
handlungsziele dieser zusatzlichen The-
rapiemdoglichkeiten sind beispielsweise
die Verlangsamung der Lungenfunktions-
abnahme, die Stabilisierung des Koérper-
gewichts oder die Verhinderung weiterer
Infektionen der Lunge. Viele meiner Pati-
enten erreichen diese Behandlungsziele
mit der zusatzlichen Therapie mit Ivacaftor
und Lumacaftor/lvacaftor. Die Ergebnisse
aus dem Behandlungsalltag sind vergleich-
bar mit den publizierten Studienergebnis-
sen und wirken sich haufig positiv auf den
Krankheitsverlauf des Patienten aus.#=6
Insgesamt ist der Umgang durch die neu-
en CFTR-Modulatoren zwischen Arzt und
Patient optimistischer geworden. Die Pati-
enten und wir Arzte wissen auch, dass sich
viel in der Forschung tut, sodass in Zukunft
hoffentlich auch bald mehr Patienten eine
kausale Therapie erhalten konnen, als es
bisher der Fall ist-’ Entsprechend werden
- falls noch nicht komplett bestimmt -
konsequent molekulargenetische Unter-
suchungen durchgefiihrt. Denn nur wenn
der Genotyp vollstandig bekannt ist, kann
entschieden werden, ob ein Betroffener fur
eine mutationsspezifische Therapie infrage
kommt.

Ivacaftor ist seit 5 Jahren auf dem Markt —
wird es lhrer Meinung nach auch im 5-Jahres-
Vergleich den Erwartungen gerecht?

Ja, lvacaftor erfillt auch nach 5 Jahren
absolut die in das Medikament gesetzten
Erwartungen, die wir Arzte bei der Einfiih-



rung hatten. Die Verbesserungen der Sym-
ptome sehen wir bei unseren Patienten.
Die Langzeitdaten zeigten nach 144 Wo-
chen bei Jugendlichen/Erwachsenen bzw.
bei Kindern eine verbesserte Lungenfunk-
tion (FEV1) von 9,4 bzw. 10,3 Prozentpunk-
ten, sowie eine Gewichtszunahme von 4,1
kg bzw. 14,8 kg. Wir Arzte sehen shnliche
Verbesserungen wie in den Studien auch
bei unseren Patienten.>

Die Patienten vertragen lvacaftor in der
Regel gut, wie auch schon aus den Studien
bekannt war.”

Es ist auch sehr begriiBenswert, dass
Ivacaftor 2015 als Granulat fir Kinder ab 2
Jahren zugelassen wurde. Damit wird eine
alters- bzw. gewichtsgerechte Dosierung
ermdglicht.

Fallbeispiel: Junge CF-Patientin mit
Kinderwunsch

Eine Patientin, die bereits ab einem Alter

von 17 Jahren mit Teilnahme an den Zu-
lassungsstudien durchgehend Ivacaftor

Referenzen

erhielt und gut darauf ansprach, setzte
Ivacaftor 2013 ab, da ein Kinderwunsch be-
stand. Wahrend der folgenden Schwanger-
schaft und Stillzeit wurde die CF somit nur
symptomatisch behandelt. Wahrend dieser
Zeit verschlechterte sich ihr Zustand deut-
lich (u. a. vermehrte i. v.-Antibiotika-Gabe,
Abfall der Lungenfunktion), sodass eine
Wiederaufnahme der Ivacaftor-Therapie
notwendig war. Sie sprach erneut sehr gut
darauf an und konnte ihre Lungenfunktion
wieder auf das Niveau wie vor der Schwan-
gerschaft steigern.

Mit Lumacaftor/Ivacaftor wurde im Novem-
ber 2015 der zweite CFTR-Modulator zugel-
assen. Wie sind lhre Erfahrungen mit diesem
Arzneimittel?

Mit Lumacaftor/lvacaftor sind bei
F508del-homozygoten  Patienten meist
nicht so starke Einzel-Effekte bei der Lun-
genfunktion sowie dem Gewicht zu be-
obachten wie bei Patienten mit einer
Gating-Mutation, die mit Ivacaftor behan-
delt werden. Es tritt jedoch insgesamt eine

(1) Fachinformation KALYDECO Filmtabletten, April 2017.

(2) Fachinformation KALYDECO Granulat, April 2017.

(3) Fachinformation ORKAMBI, Dezember 2016.

Stabilisierung der Patienten ein und die
Exazerbationen nehmen ab.0 So ist bspw.
eine Patientin bei uns in Behandlung, de-
ren FEV1 sich in den letzten drei Jahren von
65 % stetig verschlechterte. Bei einem FEV1
von 48 % startete sie dann mit Lumacaftor/
Ivacaftor, steigerte ihren FEV1 auf 50 % und
ist seitdem stabil. Der Abwadrtstrend ist zu-
nachst gestoppt.

Dass die Verschlechterung der Lungen-
funktion verzogert wird, bestatigen auch
Langzeitdaten, die im Februar im Lancet
Respiratory Medicine veroffentlicht wur-
den.# Die 96-Wochen-Daten zeigen, dass
Lumacaftor/lvacaftor die Abnahme der
Lungenfunktion um 42 % im Vergleich zur
gematchten Kontrollgruppe verlangsamt.4
Ahnliche Daten liegen auch fiir Ivacaftor
vor.> Damit liefern beide Therapiemdglich-
keiten neue und positive Perspektiven fir
die infrage kommenden Patienten.

(4) Konstan, M. W.; McKone, E. F.; Moss, R. B.; Marigowda, G.; Tian, S.; Waltz, D.; Huang, X.; Lubarsky, B.; Rubin, ].; Millar, S. J.; et al. Assessment of Safety and
Efficacy of Long-Term Treatment with Combination Lumacaftor and Ivacaftor Therapy in Patients with Cystic Fibrosis Homozygous for the F508del-CFTR Mutati-
on (PROGRESS): A Phase 3, Extension Study. Lancet Respir. Med. 2017, 5, 107-118.

(5) McKone, E. F.; Borowitz, D.; Drevinek, P.; Griese, M.; Konstan, M. W.; Wainwright, C.; Ratjen, F.; Sermet-Gaudelus, 1.; Plant, B.; Munck, A.; et al. Long-Term
Safety and Efficacy of Ivacaftor in Patients with Cystic Fibrosis Who Have the Gly551Asp-CFTR Mutation: A Phase 3, Open-Label Extension Study (PERSIST).

Lancet Respir. Med. 2014, 2, 902-910.

(6) Wainwright, C. E.; Elborn, J. S.; Ramsey, B. W.; Marigowda, G.; Huang, X.; Cipolli, M.; Colombo, C.; Davies, J. C.; De Boeck, K.; Flume, P. a; et al. Lumacaftor-
Ivacaftor in Patients with Cystic Fibrosis Homozygous for Phe508del CFTR. N. Engl. . Med. 2015, 1-12.
(7) Harman, K.; Dobra, R.; Davies, ]. C.; al., et. Disease-Modifying Drug Therapy in Cystic Fibrosis. Paediatr. Respir. Rev. 2017, 2, 539-547.
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Trostbesuch Num-
mer 1 im Hauner -
Monis kleine Tier-
farm!

Der Liebestrank - Junge Musiker
singen flir kranke Kinder

Auffihrung der Donizetti-Oper in einer Fassung fiir Kinder

Am 20. Januar und 28. April 2017 fand eine ganz besondere Veranstaltung fur unsere klei-
nen Patienten statt: Junge Gesangsstudentinnen und -studenten der Musikhochschule
Minchen fiihrten die beliebte Oper ,Der Liebestrank” von Gaetano Donizetti in einer
Kurzfassung auf. In fiinfzig spritzigen Spielminuten begeisterten die Musiker nicht nur die
kleinen Zuhorer - auch fiir die Eltern war die musikalische Darbietung eine willkommene
Abwechslung. Gesungen wurde im italienischen Original, mit Dialogen auf Deutsch er-
leichterte das Ensemble den Kindern das Verstandnis. Dazu gab es fiir die kleinen Zuhorer
immer wieder die Mdglichkeit, sich aktiv ins Geschehen einzubringen.

Die Geschichte

Nemorino ist unglicklich in die reiche Bauerstochter Adina verliebt. Sie aber hélt ihn hin
und erzahlt von einem ,Liebestrank”, der schon manchem geholfen hatte, eine Schénheit
zu erobern. Als ein Rivale auftaucht, muss Nemorino handeln...

Das Ensemble

Dank der hilfreichen und sehr ange-
nehmen Kooperation mit Herzens-
winsche eV. bekommen unsere Kin-
der mehrmals im Jahr den Besuch
von Monis Tierfarm. Moni kommt mit

Leitung ... Doris Sophia Heinrichsen Kaninchen, Meerschweinchen, einem
Adina ... Flore van Meerssche Schaf, Alpaka 'Natcho' und Huihnern.
Gianetta ... Magdalena Vollath Bei dieser ungewdhnlichen Begeg-
Nemorino ... Michael Birgmeier nung in einer Kinderklinik ergeben sich
Belcore ... William Janch Pedersen fur die Kinder, Eltern und Mitarbeiter
Dulcamara ... Matthias Bein immer wieder beriihrende Momente,
Moderatorin ... Svenja Stebner die den manchmal unerbittlichen Kili-

nikalltag vergessen lassen. Wir danken
Herzenswiinsche e.V. fiir diese herzer-
warmende Unterstiitzung!

Am Klavier ... Catherine Lamb

Wir danken der ,Rosemarie Selzle, Johann Selzle und Dr. Paul Leonhardt Stiftung”, die die
Opernauffiihrung als gemeinsames Projekt der Musikhochschule Miinchen und des Dr.
von Haunerschen Kinderspitals auf den Weg gebracht hat!

Besuch aus einer Zeit in einer weit, weit entfernten Galaxis

Am 4. Mai dem offiziellen Star Wars Day und
anlasslich des 40ten Geburtstag der Star Wars
" "~ Saga kamen zwei Sturmtruppler zu uns in die
Klinik. Selbst die Kleinsten hatten Spaf3 und
Freude an diesem auBergewohnlichen Besuch.
Am Nachmittag folgte eine Spezialvorstellung
zu ,Rogue One: A Star Wars Story” im Royal
Kino, wo einige unserer Patienten die Moglich-
keit hatten den spannenden Film zu sehen.
Ein herzliches Dankeschén geht an die Walt
Disney Company, die diesen wunderbaren
Tag erméglicht hat.

||l "‘
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Ein schones Event
mit gutem Zweck

Am 18. Mai lud Reiner Becker, der Schatz- & el
meister des Vereins mit seiner Frau Ale- g

iy

4
xandra Graubner-Becker in den Graubner »
Concept Store in Miinchen-Solln zum Cha- g g’F @
rity-Event - zu Gunsten des Hauner Vereins! = S
Dr. Borggréafe erklarte sehr anschaulich
dem interessierten Publikum die immer
dringlicher werdenden Aufgaben des Hau-
ner Vereins, die ohne Zuwendungen von
auBen nicht zu stemmen sind.
Offensichtlich war er sehr (berzeugend,
weil die Spendenbox gut gefillt wurde!
Herzlichen Dank an Familie Becker fiir
den schénen und erfolgreichen Abend!

Social Day bei der Consultingfirma Bain &
Company macht die Haunersche gliicklich!

Fir einige Dinge im “Haunerschen” gibt es keinen oder nur einen geringen Etat. Dazu gehort die Instand-
haltung des Spielplatzes und des Motorik-Gartens. Dank dem gro3en Engagement, voll motiviertem Einsatz
und Man-bzw. Woman-Power konnten die “Bainies” beide, von unseren Kindern stark frequentierten Be-
reiche wieder ganz wunderbar herrichten!!

Vielen herzlichen Dank dafiir — wir hatten das ohne diese Hilfe nicht geschafft!
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Allergien vermeiden - die multifaktorielle Allergiepra-
vention im Uberblick

Trotz zahlreicher MaBnahmen treten
bei Kindern wie auch bei Erwachsenen
in den letzten Jahren immer haufiger
allergische Erkrankungen auf. Anstatt
auf eine strikte Elimination von Al-
lergenen in der Erndhrung zu setzen,
sollte eine multifaktorielle Allergiepra-
vention betrieben werden. Dieser An-
satz berlicksichtigt zum einen die Ver-
meidung von Risikofaktoren aus der
Umwelt sowie die positive Beeinflus-
sung des Immunsystems liber verschie-
dene alimentdre Faktoren. Dadurch
kann bereits in den ersten 1000 Tagen
im Leben eines Kindes — dem Zeitraum
vom Beginn der Schwangerschaft bis
ins Kleinkindalter — die Tendenz, eine
Allergie zu entwickeln, reduziert wer-
den.

Allergien entstehen durch eine Uberre-
aktion des Immunsystems auf bestimmte
Substanzen in der Umgebung und kénnen
verschiedene Symptome hervorrufen. Zu
den allergischen Erkrankungen zédhlen ins-
besondere die atopische Dermatitis, das
allergische Asthma und die allergische Rhi-
nokonjunktivitis (Heuschnupfen). Im Saug-
lingsalter treten vor allem die atopische
Dermatitis, die atopische Urtikaria (Nessel-
sucht) sowie Nahrungsmittelallergien auf.

Heutzutage stellen Allergien ein
weltweites Gesundheitsproblem dar: So
schlussfolgert die KiGGS-Studie (2014), dass
allergische Erkrankungen bei Kindern und
Jugendlichen weit verbreitet sind. Laut
Elternangaben wurde hier bei mehr als
jedem vierten Kind (26%) bereits einmal
im Leben mindestens eine der drei ato-
pischen Erkrankungen Asthma bronchiale,
Heuschnupfen oder Neurodermitis arztlich
festgestellt.

Faktoren, die die Allergieentwicklung
begiinstigen

Ob ein Kind eine Allergie entwickelt oder
nicht, hangt insbesondere von verschie-
denen Faktorenin frithen Jahren ab. Grund-
satzlich steigt das Risiko zur Entstehung al-
lergischer Erkrankungen im Sauglingsalter
mit einer positiven Allergieanamnese in der
Familie. So liegt die Pravalenz allergischer
Erkrankungen fiir Sduglinge, deren Eltern
und Geschwister keine Allergie haben, bei
etwa 10 Prozent und erhdht sich fir Risiko-
kinder auf etwa 20-40 Prozent, wenn die
Verwandten ersten Grades an einer Aller-
gie leiden. Neben der genetischen Veranla-
gung spielen zudem Umwelteinflisse eine
grof3e Rolle fur die Allergieentwicklung.

MaBnahmen zur Allergiepravention

Ein wesentlicher Bestandteil der multifak-
toriellen Allergiepravention ist die Vermei-
dung von Risikofaktoren aus der Umwelt.
So sollten Tabakrauch, Luftschadstoffe so-
wie ein schimmelpilzférderndes Raumkli-
ma gemieden werden. Bei Risikokindern ist
zudem von der Neuanschaffung einer Kat-
ze abzuraten. Auch kindliches Ubergewicht
kann das Risiko fuir Asthma erhéhen. Einen
weiteren Risikofaktor stellt die Entbindung
per Kaiserschnitt dar, was bei der Wahl
dieses Geburtsverfahrens aus nicht medi-
zinischen Griinden beachtet werden sollte.

Neben der Vermeidung duf3erer Risiko-
faktoren sollte dartiber hinaus das Immun-
system trainiert werden. Eine unspezifische
Immunmodulation wie das Aufwachsen
auf dem Bauernhof oder der Besuch einer
Kindertagesstdtte in den ersten beiden Le-
bensjahren kann vor einer Allergie schiit-
zen. Auch das Impfen nach Empfehlungen
der Standigen Impfkommission (STIKO)
und diverse alimentédre Faktoren kdnnen
sich positiv auf die Entwicklung des Im-
munsystems auswirken.

Alimentéare Faktoren, die das Immun-
system positiv beeinflussen

Anders als friher angenommen ist die
grundsatzliche Elimination von Allergenen
wie Fisch im Rahmen der Allergiepraventi-
on nicht zielfihrend. Vielmehr gibt es Hin-
weise darauf, dass der Verzehr von Fisch ei-
nen protektiven Effekt auf die Entwicklung
von atopischen Erkrankungen beim Kind
hat. Daher sollten Allergene nicht gemie-
den, sondern bewusst in die Erndhrung
eingebunden werden.

Ferner wird Stillen auch aus allergiepra-
ventiver Sicht empfohlen. Nach der Geburt
sollte das Kind daher mindestens bis zum
Beginn des 5. Monats voll und nach der Bei-
kosteinflihrung teilweise weitergestillt wer-
den. Denn Muttermilch bietet aufgrund ih-
rer Zusammensetzung den besten Schutz
vor Allergien. So enthdlt sie beispielsweise
Spuren von Fremdeiweil3, was dazu fihrt,
dass vollgestillte Sduglinge eher eine Tole-
ranz und seltener eine Allergie auf Fremd-
eiweill wie Kuhmilcheiweil3 entwickeln.
Dariliber hinaus enthalt sie unverdauliche
Kohlenhydrate — sogenannte Prebiotika —
die den Aufbau einer gesunden Darmflora
unterstiitzen. Studien haben gezeigt, dass
eine gesunde Darmflora wiederum zu einer
guten Infektabwehr beitrdgt und das Risi-
ko, eine Allergie zu entwickeln, reduzieren
kann. Daher steht aktuell besonders eine

gesunde Darmflora im Fokus der Wissen-
schaft, was weitere zukunftsweisende Stu-
dienergebnisse erwarten lasst. Auch bei
der Beikosteinfiihrung sollten Allergene
nicht von vornherein gemieden, sondern
bewusst inkludiert werden. Zudem be-
schreibt die S3-Leitlinie Allergiepréaventi-
on — Update 2014, dass Fischkonsum im
1. Lebensjahr einen protektiven Effekt hat
und auch die Aufnahme von Omega-3-
Fettsduren wie Docosahexaensdure (DHA)
im Hinblick auf die Allergiepravention von
Vorteil zu sein scheint. Die Beikostein-
fuhrung sollte frihestens zu Beginn des
5. Monats und spatestens zu Beginn des
7. Monats erfolgen, da eine Verzégerung
Uber den vollendeten 4. Monat hinaus kei-
nen allergiepraventiven Effekt hat und der
Nahrstoffbedarf des Kindes steigt.

Die Rolle von HA-Sduglingsnahrung
Nicht oder nicht voll gestillte Risikokinder
sollten eine hydrolisierte (HA) Sauglings-
nahrung erhalten. Sduglingsnahrungen
auf Basis von Sojaeiweil3 oder Ziegenmilch
sind nicht zur Allergiepravention geeignet.
HA-Nahrungen sind auf die besonderen
Beddrfnisse von allergiegefdhrdeten Saug-
lingen abgestimmt und enthalten scho-
nend aufgespaltenes Eiweil3. Einige Nah-
rungen enthalten zudem unverdauliche
Kohlenhydrate. Studienergebnisse  mit
patentierten kurzkettigen Galactooligosac-
chariden und langkettigen Fructooligosac-
chariden (scGOS/IcFOS) zeigen eine signifi-
kante Reduktion der atopischen Dermatitis
bei Risikokindern im Alter von 6 Monaten, 2
Jahren und 5 Jahren sowie einen positiven
Einfluss auf Parameter des Immunsystems.
Zudem bezieht auch die »World Allergy Or-
ganization« (WAO) positiv Stellung zu Pre-
biotika in der Allergiepravention fur nicht
ausschlief3lich gestillte Sduglinge *
Allergien sind nach wie vor ein Thema,
das viele Eltern beschdftigt und bei dem
viel Unsicherheit besteht. Bei einer po-
sitiven Allergieanamnese sollten daher
bereits friihzeitig mit den Eltern Méglich-
keiten der Allergieprdvention besprochen
werden. Der Ansatz der multifaktoriellen
Allergieprdvention kann hier vielverspre-
chende Ergebnisse liefern. Denn indem
zum einen Risikofaktoren wie Tabakrauch
gemieden werden und zum anderen das
Immunsystem iiber alimentdre Faktoren
wie Stillen oder eine altersgerechte Bei-
kosteinfiihrung trainiert wird, kann der
Entwicklung von Allergien vorgebeugt
werden.

* Aufgrund der geringen Evidenzlage gilt die Empfehlung der WAO unter Vorbehalt; Literatur: Beim Verfasser



Ein Stofftier lag am Boden..

... auf einem kleinen Schneehaufen unweit der U- Bahnhaltestelle Goetheplatz, heute Frith um 5 vor 8. Fast nicht zu
erkennen - das Eselchen - getarnt vom abgeschmusten Grau des Felles, beschiitzt vor neugierig greifenden Handen
fremder, zur Arbeit eilender Erwachsener. Es lag auf einer Seite, ein Ohr als schiitzendes Kissen unterm Kopf, das an-
dere als kleines unbeholfenes Deckchen liber den gereckten, nicht abgenutzten Hals gelegt, ein wenig die unsicher
suchenden Augen verdeckend. Still lag es da, wartend, hoffend. Vielleicht hort es auf ,Elel” - das ,s* noch zu schwierig
dem kindlichen Mund.

Es wurde verloren in der Eile, der Hast der schnellen, an Termine gebundenen Schritte. Unbemerkt entglitt es der
kindlichen Hand, dem kindlichen Arm, der kindlichen Umhdngetasche. Sein schwacher Hilferuf verhallte im morgend-
lichen Motorenlarm. Er, der grof3e Troster, Mutter, Vater, GroBmutter und Grof3vater zugleich, hier auf der kalten Stra-
3e? ,Wo bleibt das warme Handchen, das mich hielt? Wo der Mund, der mich liebkoste? Wo die Nase, die an meinem,
so gut duftenden rechten Auge roch? Soll ich hier schlafen? Nicht mehr auf seinem Kissen, dann unter seinem Kissen,
dann auf dem Boden, dann - nach der néachtlichen Suche - im Bett der Eltern?”

Vielleicht war die Eile auch aus Sorge, Sorge um das nicht senkbare Fieber, plotzlich gekommen, den friihmorgend-
lichen Schlaf raubend, dem Geist des Kindes den Erlkonig bietend. Schnell um Hilfe suchend, das Kind auf dem Arm.

Nur noch 30 Meter.

Oder war es freudige Eile? Freude Uber unerwartetes ,nach-Hause-diirfen” nach plétzlicher Genesung, lachend, pla-
, nend, neugierig schauend, vielleicht einem bekannten Gesicht sorgenbefreit zulachelnd. Endlich!

Unachtsamkeit? Nein, das kann nicht sein.

Mittag: Eselchen wartet an gleicher Stelle, es frostelt ihn. Eselchen wiisste die Antwort, wiisste die Adresse, den Geruch,
den Salzgeschmack der Tranen, den Klang der Stimme - alles ganz genau. Doch er schweigt im zuversichtlichen Harren.

Es ist nun Abend, der rétliche Vollmond tber den Dachern — das Eselchen geht mir nicht aus dem Sinn. Eselchen -
| .Elel” —muss liebkost werden, er muss alles erzahlt bekommen - der Tag war lang und vielleicht nicht nur mit Freuden
F gefillt! Muss nachsehen: Es ist weg! Der Schnee ringsum zertreten, zerstoben, wie vom kindlichen Freudentanz des

Wiedersehens.

|
f Beide wussten, dass sie sich wiederfinden - sie schworen sich Unzertrennlichkeit.
|
|

August Lichtblau

Bildgestaltung: vowii

Verllist® uadFundort - sehr elegisch!
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Familien, die ein kostenloses Exemplar des
gebundenen Buchs ,Kleiner Bér zeigt grof3en
Mut” haben mochten, konnen sich an das
Hamophilie-Team des Dr. von Haunerschen
Kinderspitals wenden.

Bilderbuch fiir Kinder mit Himophilie von Bayer

~Kleiner Bar zeigt gro3en Mut

i
!

e Geschichte eines kleinen Indianerjungen verdeutlicht Kindern die Notwendigkeit der Faktor-Injektionen

e Integriertes Sticker-Sammelheft belohnt Kinder fiir ihre Tapferkeit beim Spritzen

e Patienten des Dr. von Haunerschen Kinderspitals erhalten ein kostenloses Exemplar des Bilderbuchs

,Kleiner Bar’ soll Kinder motivieren, die regelma-
Bigen Injektionen zu akzeptieren

Wesentlichster Bestandteil der Himophilie-Therapie ist die
regelmaBige Injektion des Gerinnungsfaktors - in den mei-
sten Fallen durch die Eltern. Doch dem eigenen Kind das
lebenswichtige Medikament intravends zu spritzen, notfalls
auch gegen dessen Willen, stellt viele Eltern vor eine groRe
Herausforderung. Mit einem Bilderbuch fir Jungen mit Ha-
mophilie im Alter zwischen drei und sieben Jahren will Bayer
die Kinder und ihre Eltern bei der Heimselbstbehandlung un-
terstiitzen. Das Buch ,Kleiner Bar zeigt grof3en Mut” erzéhlt
in detailreichen, bunten Bildern und mit kindgerechten Vor-
lesetexten die Geschichte eines Indianerjungen, der mit Hilfe
der kleinen Stechmiicke ,Fibri’ seine Hamophilie behandeln
und deshalb wieder spielen und toben kann. Fiir seine Tap-
ferkeit erntet er von Freunden und dem Indianermddchen
Kleine Wolke’ grof3e Bewunderung.

,Die Geschichte des Indianerjungen ,Kleiner Bar kann
den Kindern helfen, ihre Erkrankung zu verstehen und die
Bedeutung des Spritzens nachzuvollziehen. Je héher die
Einsicht der Kinder in die Therapie ist, desto besser kdnnen

-----

die Eltern diese schwierige Aufgabe bewaltigen”, erklart PD
Dr. Karin Kurnik, Fachéarztin fiir Kinder- und Jugendmedizin
am Dr. von Haunerschen Kinderspital der Uniklinik Miin-
chen. Neben der Erzdhlung wird in einem anschlieBenden
Erklarteil auch die bei hdmophilen Kindern gestorte Gerin-
nung dargestellt und die Therapie mittels Faktorsubstitution
kindgerecht vereinfacht erklart. Ein integriertes Belohnungs-
system mit Sammelkarten, Mut-Stickern und didaktischen
Anregungen soll die Kinder fiir ihre Tapferkeit belohnen und
sie zum Meistern der ndtigen Therapie motivieren.

Uber die Autorin

Die renommierte Kinderbuchautorin Brigitte Endres (,Schluri
Schlampowski”, ,Kriminaloberkommissar Kasimir”) hat die
Geschichte von Kleiner Bar’ im Auftrag von Bayer entwickelt.
Brigitte Endres studierte Grundschulpddagogik, Germanistik
und Geschichte. Seit nahezu zwanzig Jahren arbeitet sie als
freiberufliche Kinder- und Jugendbuchautorin fiir Verlage in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz sowie fiir verschie-
dene Radiosender. Ihre Biicher wurden in viele Sprachen
Ubersetzt.

Ein integriertes Belohnungssystem mit
Sammelkarten, Mut-Stickern und didakti-

- schen Anregungen soll die Kinder fir ihre
3 1 Tapferkeit bei der Faktor-Injektion beloh-
nen und sie zum Meistern der nétigen
Therapie motivieren.

Mit freundlicher Unterstiitzung der Bayer Vital GmbH, Leverkusen
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BEIM SHOPPEN GUTES TUN ..

Ab sofort konnen 0,5 % der tiber Amazon getdtigten Umsitze an den
Hauner Verein gespendet werden - und das ohne zusitzliche Kosten!!

Dafiir einfach auf smile.amazon.de den Hauner Verein suchen und

kiinftig darauf achten tiber smile.amazon.de eingeloggt zu sein!

Wenn das mal kein Grund zum Shoppen ist... :-)
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Dem Fortschritt vertrauen.
lichkeiten entdecken.
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Hamophilie A-Therapie unter einem guten Stern:
Entdecken Sie den besten unmodifizierten rFVIll,

den Bayer je entwickelt hat.'

1 Fachinformation Kovaltry®, Stand April 2017

'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zustzli . Bitte melde ede sfall einer Nebenwirkung
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