HEFT & / JUL 2001

ZEITSCHRIFT DES DR. VON HAUNERSCHEN KINDERSPITALS DER LUDWIG-MAXIMILIANS-UNIVERS!

Meningokokken




AARANE®N.

Verschreibungspflichtig.

Zusammensetzung: Ein SprithstoR zu 70 mg enthilt 1 mg Cromoglicinsaure, Dinatriumsalz und 0,5 mg
Reproterolhydrochlorid. Sonstige Bestandteile: Apafluran, Macrogol-25-glyce-roltrioleat, Ethanol,
saccharin-Natrium, Aromastoffe. Anwendungsgebiete: Verhiitung und Behandlung von Atemnot bei
Asthma, d.h. bei allergischem, nicht-allergischem Asthma sowie endogenen Asthmaformen, ausgeldst
durch Belastung, StreB oder Infekt bei Patienten, die zusitzlich zu einer antieniziindlichen
Basistherapie eine bronchialerweiternde Therapie benbtigen. Gegenanzeigen: Patienten mit bekan-
nter Uberempfindlichkeit gegentiber Cromoglicinsiure, Dinatriumsalz, Reproterolhydrochlorid oder
einem sonstigen Bestandteil von AARANE®N. Beim Auftreten eosinophiler Pneumonien unter
Therapie sollte diese abgebrochen werden. Bei frischem Herzinfarkt, Herzrhythmusstérungen, hyper-
tropher obstruktiver Kardiomyopathie, schwerer KHK, Phiochromozytom und schwerer Schild-
driiseniiberfunktion keine Anwendung oder sorgfiltige Nutzen-Risiko-Abwagung. Schwangerschaft:
Anwendung nur in schweren Krankheitsfallen unter strenger Nutzen-Risiko-Abwagung. AltersgemaBe
Unterrichtung von Kindern iiber die einzuhaltende Dosierung sowie mogliche Nebenwirkungen
notwendig. Nebenwirkungen: Reproterolhydrochlorid: Gelegentlich, insbesondere bei besonderer
Empfindlichkeit und / oder hoherer Dosierung feinschlagiger Tremor, Herzklopfen, Unruhegefuhl
oder Kopfdruck {meist Abklingen nach 1-2 Wochen Behandlung). Ein verstérktes Aufireten solcher

Symptome sowie Herzjagen sind Zeichen einer Uberdosierung. Absinken des Serumkaliums, Anstieg

des Blutzuckerwertes méglich Cr gl e, Dinatri z: Nach Inhalation Husten bel

Reizung des Rachens und der Luftrohre moglich, in Einzelfallen mit Reflexbronchokonstriktion, in
sehr seltenen Fallen Behandlungsunterbrechung notwendig. in etwa 2% der Falle bei Asthmatikern
Dermatitis, Myositis sowie Gastroenteritis. Selten Hautexantheme, sehr selten eosinophile
Pneumonien, in Einzelfillen schwere generalisierte anaphylaktische Reaktionen mit Bronchial-
krampfen. Weiterhin in Einzelfdllen: Larynxédem, Heiserkeit, Angioddem, Schwindel, Brechreiz,
Parotisschwellung, Gelenkschmerzen, Hamoptysen, Muskelschmerzen, periphere Neunitis, Arteritis,
Pericarditis, Dysurie und Nephrotoxizitat Stand: Mai 2000. AV 102 01 139. Gekurzte Angaben — voll-
standige Information siehe Fach- und Gebrauchsinformation, die wir Ihnen auf Wunsch gern zur
verfiigung stellen. Pharmazeutischer Unternehmer:
FISONS Arzneimittel GmbH, Rhone-Poulenc Rorer GmbH,
Koln. Postanschrift; Aventis Pharma Deutschiand GmbH,

Postfach 1109, D-65796 Bad Soden am Taunus.

schnelle Hilfe

durch akute
bronchospasmolytische Wirkung

schneller Schutz

durch rasche antiallergische
und antientziindliche Wirkung

einfache Therapie

durch Kombination von
Reproterol und DNCG

AARANE 'V

Verantwortlich fiir Herausgabe und Inhalt:
Prof. Dr. Rainer Grantzow

Prof. Dr. Ingolf Joppich,

Prof. Dr. Dietrich Reinhardt

Chefredakteur: Volker Witthoff (V.i.5.d.P.)

Redaktion:

Prof. Dr. Rainer Grantzow,

Prof. Dr. Ingolf Joppich

PD Dr. Thomas Lang

Prof. Dr. Dietrich Reinhardt

Dr. von Haunersches Kinderspital der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Munchen
Lindwurmstrale 4, 80337 Miinchen

Tel. 0 89/51 60 - 28 11

INHALT

Editorial
Paulinchen.................... b8 A, L S T —— | ooncob o | o)

Klinik und Forschung

Wissenschaftlicher Austausch in Kloster Seeon................ ST 4 o 6
Gentherapie: Utopie oder Realitdt?..........cooocceevinniiicniccnncienien. 8
Rinderwahnsinn - BSE - TSE:

Was konnen unsere Kinder noch essen?.........ccccooevvvininieneniencnnns 14
Immunologische Mechanismen der akuten Transplantat-

abstoflung bei Kindern nach Lebertransplantation.............. re— 18
Therapie und Monitoring der HIV-Infektion im Kindesalter............. 20

Aus dem klinischen Alltag

Héndehygiene.......cc.ccoeevvennicennn e et booc koA A
Meningokokkeninfektionen als péddiatrische Notfille.................. e 24
Pneumokokkenimpfung im Kindesalter...........ccccooeeviniininieinnnns 26
Woriiber man nicht gerne spricht - Bettnéssen.......c..ccoceevieenenienne 28
Verbriihungen und Verbrennungen..........ccocccovcervievinenenninennennens 34
Magazin

Unbekanntes Hauner L......cccooieeiiiniiiiiiiiieneiie e 38
(Er) bauliches.................. r—— s — T eraeeraneraesesererereanneeeen s ——— 41
Die Haunersche RhythmusstOrung..........cocoevveiriiiiicicennncennn. e 42
Patienten ohne Grenzen............... r s OTTOOPOOPPPOOOON .. . .. 45
STFEUNG. ..ottt e sen s 45
Zonta Club Miinchen I............. oo ARTTTUONIROPROPIOR . ..o ., 47

Pddiatrische Infektiologie und Immunologie im
Haunerschen von 1968 - 2001

Adamomycin: Entwicklung und Bedeutung eines

innovativen Chemotherapeutikiums. .. ....vvuseeereriivnareeens . S ... L .. 49

Personalid......ccceueerreeeeriiirreerniiieeteeniiiiieessrieeeerneeraeesenes B erereereens 53

Neue Biicher aus der Klinik........c.coovceeeiniiiceenns o PP 55
Anzeigen: Vertrieb und Abonnentenbetreuung:

Verlag Volker Witthoff
Hessenbachstrale 17, 86157 Augsburg
Tel. 08 21/54 10 - 75,

ax 08 21/54 10 - 93

EsMail: vowii@t-online.de

Verlag Volker Witthoff

Hessenbachstrale 17, 86157 Augsburg

Tel. 08 21/54 10-75, Fax 08 21/54 10-93
Das Hauner-Journal erscheint 2-3 mal im Jahr.
Einzelpreis: 6,— DM zzgl. Versandkosten
Abonnements kdnnen jederzeit zum
Jahresende gekiindigt werden.

A}t-Direktion und Herstellung:
Volker Witthoff
Bildnachweise:
sofern nicht anders vermerkt:
Klinikarchiv: Klaus Hinkhofer
Titelbild: Wir danken Prof. Dr. Heesemann, Max
von Pettenkofer-Institut




& -L._,.
A

uner-Journal

EDITORIAL

Mukoviszidose

BESSER LEBEN — Bl

er Sommer ist fiir Kinder eine duflerst erfreuli-

che Zeit, die mit Spielplatz, Schwimmbad und

Ferien assoziiert wird. Zu diesen Vergniigungen
der langen hellen Tage gehoren neben den Besuchen
von Badeseen und Schwimmbddern vor allem auch die
Teilnahme an Sommerfesten und Grillabenden. Leider
nehmen, wenn sommerliche Temperaturen zu Grillfesten
im Freien locken, auch die Unfille mit Verbrennungen
drastisch zu. Rund 300 Kinder erleiden pro Jahr lebens-
gefédhrliche Verbrennungsverletzungen, ganz itberwie-
gend durch fehlerhaftes Verhalten von Erwachsenen, die
beispielsweise den Holzkohlengrill mit Benzin oder
Spiritus entziinden oder damit die unzureichend glim-
mende Glut anfachen wollen und derartige Kanister fiir
Kinder zuginglich stehen lassen, so dass diese unbeob-
achtet ziindeln kénnen. Kinder belagern derartige Feuer-
stellen immer fasziniert und gern besonders nah und
werden dann von den explosionsartig aufschiefienden
Flammen erfasst. Das ungeschiitzte Gesicht und der Oberkdrper - besonders wenn leichte
kunstfaserhaltige Sommerkleidung mit grofier Hitzeentwicklung auf der Haut schmilzt -
sowie die schiitzend hochgehaltenen Arme und Hinde sind die meistens von Flammen ver-
letzten Regionen.

Kaum ein korperliches Trauma hat so weitreichende Folgen wie Verbrennungsschdden.
Narben bleiben lebenslang. Selten ldsst sich die korperliche Integritit wieder voll herstellen.

| Der Weg dahin ist lang, beschwerlich und fiir die Kinder extrem belastend. Mit der Zeit
/ i - | werden den betroffenen Kindern die bleibenden und vielleicht auch entstellenden Narben
bewusst, die dem ganzen Lebensweg eine véllig neue Richtung geben kinnen.

[ Es ist daher dufSerst wichtig, in das Behandlungskonzept in einem Zentrum fiir Verbren-

/ | nungsverletzungen neben der akut intensivmedizinischen und langfristig chirurgischen

| Therapie friihzeitig Kinderpsychologen, Erzieherinnen, Beschiftigungstherapeuten und

Lehrer einzubeziehen und die Kinder maglichst schnell wieder in den normalen Alltag zu
integrieren. Auch die Eltern, die ja hiufig durch die Verletzung ihres Kindes auch ein
schweres seelisches Trauma bekommen haben, insbesondere wenn Schuldgefiihle hinzukom-
men, miissen in diese langjihrige Betreuung, Beratung und Motivierung einbezogen werden.
All dies muss man sich vor Augen halten, wenn man bedenkt, dass derartige Unfille
eigentlich bei normaler Sorgfalt immer vermeidbar sind.

Verbrennungs- und Verbriihungsverletzungen sind daher ein wichtiges Thema unseres
Sommerheftes. Wir hoffen aber, dass Sie auch die anderen Berichte - seien sie nun mehr
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Erika von Mutius, Dietrich Reinhardt

Wissenschaftlicher Austausch

in Kloster Seeon

Die wissenschaftliche Arbeit lebt vom Engagement interessierter Mit-
arbeiter, braucht aber dringend auch den Austausch und die Diskussion
von Hypothesen und Ergebnissen mit anderen wissenschaftlich
Interessierten. Auch ist die Kooperation mit anderen Gruppen essentiell
fir den Erfolg der Arbeit, insbesondere der interdisziplindre Austausch
tiber die Grenzen der Fachgebiete hinweg. In der Klinik des Dr. von
Haunerschen Kinderspitals arbeiten seit Jahrzehnten zahlreiche wissen-
schaftliche Gruppen in ihren jeweiligen Arbeitsbereichen.

Um sich Uber die Themenbereiche hinweg besser kennen zu lernen und
die interdisziplinare Zusammenarbeit zu férdern, hatte Professor
Reinhardt im Frihjahr 2001 angeregt, ein klinikinternes wissenschaftli-
ches Kolloquium zu veranstalten, das alle wissenschaftlich arbeitenden
Gruppen des Hauses zusammenfassen sollte.

Dies ist im herrlichen Rahmen im Kloster Seeon Anfang Mérz 2001

gelungen.

Das Seminar fand am ersten Marz-Wochen-
ende statt und konnte 22 wissenschaftlich
arbeitende Gruppen zusammenflhren. Uber 90
Mitarbeiter des Dr. von Haunerschen Kinder-
spitals aus allen Bereichen der padiatrischen
Forschung kamen Uber das gesamte Wochen-
ende zur Klausurtagung in Seeon zusammen.

Zunachst gab es nach der Anreise am Samstag
Mittag eine leichte Stérkung bevor das 6-stin-
dige Programm begonnen wurde, welches bis
in die spaten Abendstunden fortgefuhrt wurde.
Der Sonntag Vormittag gehorte auch noch den
wissenschaftlichen Diskussionen bis weit Uber
das geplante Mittagessen hinaus.

Alle 22 Gruppen stellten ihren Arbeitsbereich in
20 Minuten den Ubrigen Teilnehmern vor.
Zunachst sollte ein Uberblick tber die derzeit
laufenden Forschungsvorhaben gegeben wer-
den, und dann sollten vor allem Mdglichkeiten
zur Kooperation wie inhaltliche Interessen,
gemeinsame Ausnutzung von Gerétschaften,
Service Leistungen an andere etc, ausgelotet
werden. Zunachst wurde die Tagung durch
Professor Reinhardt eroffnet. Die erste Gruppe,

die ihren Arbeitsbereich vorstellte, war die
Pneumologie, in deren Anschluss die Neurolo-
gie und die Immunologie in all ihren Facetten
bis zur Infektiologie vorgestellt wurde. Es folg-
ten die zahlreichen neonatologisch arbeitenden
Gruppen aus dem Dr. von Haunerschen Kinder-
spital, und den neonatologischen Intensivsta-
tionen in der Maistrasse und GroBBhadern.
SchlieBlich rundeten Diskussionen um onkolo-
gische Themen den Samstagabend ab.

Nach all den intensiven Debatten und interes-
santen Vortragen konnten sich die Teilnehmer
abends an einem Buffet starken und zum Aus-
gleich ging es spater am Abend noch in die
Kegelbar, wo ganz andere Fertigkeiten gefragt
waren. Andere konnten sich aber auch in der
Ruhe und Abgeschiedenheit der Klosterland-
schaft erholen.

Am Sonntag morgen wurden die Themenbe-
reiche Genetik und Allergologie diskutiert.
Gerade auch die genetischen Aspekte sowohl
im klinischen Alltag als auch in den wissen-
schaftlichen Arbeiten spielen eine zunehmend
groéBere Rolle und wurden entsprechend

Das Symposium wurde unterstiitzt von der Emma Thaler Stiftung

Frau PD Dr. v. Mutius, die  ¢a
zusammerr mit Prof.
Reinhardt das Symposium
organisierte

beleuchtet. Es folgten Diskussionen zum
Schwerpunkt Gastroenterologie und Hepato-
logie sowie der Nephrologie. Auch die psy-
chosomatische Abteilung stellte ihren Arbeits-
bereich vor. Zum Abschluss wurden noch
Themen aus den Bereichen Endokrinologie
und Stoffwechsel diskutiert.

Nach diesem wissenschaftlichen Marathon
hatte sich bei zahlreichen Teilnehmern eine
intellektuelle Sattigung eingestellt, aber auch
eine wesentlich bessere Vorstellung Uber die
zahlreichen Bereiche, die wissenschaftlich im
Dr. von Haunerschen Kinderspital von allen
erdenklichen Facetten bearbeitet werden.

Der Austausch hat sich im weiteren als sehr
fruchtbar erwiesen, da zwischenzeitlich einige
neue gemeinsame Kooperationen etabliert
wurden. Nur durch eine Bindelung der Krafte
und eine zunehmende interdisziplinére, fach-
Ubergreifende Zusammenarbeit kann in der
zunehmend komplexer werdenden
Forschungslandschaft eine produktive und
innovative Wissenschaft betrieben werden.

Fotos: Fr. Dr. S. Kruse
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Josef Rosenecker

Durch den Fortschritt der Molekularbiologie in den letzten 30 Jahren konnten eine
Vielzahl von Genen entschliisselt und die Ursachen von Krankheiten verstanden werden.

Gentherapie:
Utopie oder Realitat?

Neben der Diagnose von Erkran-
kungen durch die Charakterisierung
des Gendefekts, wird seit etwa 10
Jahren auch vermehrt an Verfahren
gearbeitet, um Gene gezielt in
Korperzellen einzuschleusen und
somit bislang unheilbare Krank-
heiten heilen zu konnen.
Abbildung 1 zeigt die Entwicklung
der medikamentdsen Therapie-
formen in den letzten Jahrzehnten.

Was ist unter Gentherapie

zu verstehen?

In diesem Beitrag soll naher dargestellt
werden, in wieweit die Gentherapie
heute schon einen Beitrag zur Heilung
von Krankheiten leisten kann, oder ob
diese neue Therapieform erst in weite-
rer Zukunft von Bedeutung sein wird.
Zunichst ist es wichtig genauer zu
definieren, was man unter Genthera-
pie zu verstehen hat und wovon diese
abzugrenzen ist. Die Definition der
Gentherapie konnte lauten:
"Somatische Gentherapie ist eine
Methode zur Therapie von Krankheiten
durch Transfer und Bereitstellen geneti-
scher Information in Korperzellen eines
Patienten mit dem Ziel, benétigte spezifi-
sche Bausteine der Zellen zu produzieren,
um Krankheiten zu heilen."

Davon abzugrenzen ist jegliche Form
einer Manipulation der Keimzellen,
die ethisch nicht zu vertreten ist und
durch den Gesetzgeber verboten
wurde.

Gentherapie-Studien

Weltweit wurden bislang 532 experi-
mentelle Gentherapie-Studien mit
3436 Patienten begonnen, bzw. abge-
schlossen. Tabelle 1 zeigt die Vertei-
lung der Studien nach Krankheiten.
Die meisten Gentherapie-Studien wur-
den demnach an Patienten mit onko-
logischen Erkrankungen durchgefiihrt.
Gentherapie-Studien von onkologi-
schen Erkrankungen basieren zum
einen auf dem Prinzip, rasch wachsen-
de Krebszellen durch Infektion mit
sog. Suizid-Genen abzutdten oder
durch Einschleusen von Apoptose-
Genen abzuschalten. In einem ande-
ren Gentherapie-Verfahren wird ver-
sucht, das Immunsystem gegen Krebs-
zellen zu aktivieren. Hierzu werden
den erkrankten Patienten Krebszellen
entnommen und diese dann im
Reagenzglas so verdndert, dass diese
Zellen vom Immunsystem als fremd
erkannt werden kénnen und dartiber
hinaus das Immunsystem aktiviert
wird, alle vorhandenen Krebszellen

abzutéten. Dieses Verfahren wird als
"Tumorvakzinierung" bezeichnet. Am
zweithdufigsten sind Gentherapie-
Studien fiir monogenetische Erkran-
kungen, wie z.B. die Mukoviszidose
oder die Bluterkrankheit.

Abbildung 2 zeigt die Verteilung der
Gentherapie-Studien nach Kontinen-
ten.

Genfiahren

Um Gene gezielt in Kérperzellen ein-
schleusen zu kénnen, benotigt man
sog. Genvektoren, oder Genfihren.
Diese Genvektoren besitzen die Eigen-
schaft, das zu transferierende Gen
intakt in die Zellen einzuschleusen,
deren Funktion gestort ist, um den
Funktionsdefekt durch Bereitstellen
der genetischen Information zu be-
heben. Im TIdealfall sollen diese Gen-
vektoren nur solche Zellen "infizieren",
die eine gestorte Funktion aufweisen.
Man unterscheidet virale Genvektoren
von nicht-viralen Genvektoren.
Abbildung 3 zeigt zwei Reprdsentan-
ten viraler Vektoren, retrovirale und
adenovirale Vektoren. Virale Vektoren
werden gentechnisch aus intakten
Viren hergestellt, so dass diese
Vektoren zwar noch aus den wesent-
lichen Bausteinen der verwendeten

Tabelle 1
Gentherapie-Studien nach Art der Erkrankung aufgeschliisselt.
| Erkrankung Studien | Patienten

Krebs 1331 ) | 2361
Monogenetische Erbkrankheit 71 309
Infektionskrankheit 36 408
Gefdflerkrankung 36 SO
Andere Erkrankungen 8 19
"Gene Marking" | 48 274 |
Gesunde Probanden I 2 e 6
Gesamt | 532 3436
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Abb. 1
Evolution der pharmazeutischen Therapieformen. Zu Beginn des letzten Jahrhunderts konnte Aspirin in
groBeren Mengen hergestellt werden. Aufreinigen von Naturprodukten ermoglichte die Gewinnung von
Arzneistoffen aus Pflanzen, wie z.B. das Spindelgift Taxol. Mikrobielle Produkte, wie Penicillin werden seit
der Mitte des vorigen Jahrhunderts eingesetzt. Rekombinante Proteine, wie z.B. Insulin konnen durch den
Fortschritt der Molekularen Medizin seit den 80er
Jahren eingesetzt werden. Die Gentherapie als neue
Therapieform wird seit etwa 10 Jahren in experimen-
tellen Studien erprobt. Weitere neue Therapiemog-
lichkeiten kénnten die Stammzelltherapie oder die
Xeno-Organtranspalantation bringen.

Stammzell-Therapie

— — Gentherapie

Rekombinante Proteine (Insulin, GM-CSF)

Mikrobielle Produkte (Cyclosporin)

Gereinigte Naturprodukte (Taxol)

Klassische Arzneistoffe (Aspirin)

2000 2020

Gentherapie-Studien nach Kontinent

@ Amerika (n=418) 78,6%
B Europa (n=98) 18,4%

O Asien (n=8) 1,5%

3 Australien (n=3) 0,6%

W Afrika (n=1) 0,2%

@ Multi-Kontinent (n=4) 0,8%

Abb. 2
Gentherapie-Studien nach
Kontinenten aufgeschliisselt.
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Dafur hatte Eva nun wirklich keine
Zeit. Die Sonne schien, und ihre
Freunde warteten schon auf sie.
Aber der Kinderarzt wollte sicher
gehen und schickte sie zum
Rontgen ins Krankenhaus.

Mit der neuen, integrierten

Projekt FD-Integration

Fur Soforthilder

FD-Technologie von Siemens
waren Evas Bilder im Handum-
drehen fertig und am Monitor
sichtbar — und Ubers Netz Uberall
im Krankenhaus verfligbar. Das
verbessert den Arbeitsablauf,
macht viele Handgriffe und

Rlckfragen Uberflussig und spart
Arzten, Anwendern und vor allem
der kleinen Eva eine Menge Zeit.
Und das nennen wir:

Best Practice Integration.

Siemens medical
Solutions that help

Fiir eine bessere Rontgendiagnose |

Fiir reibungslose Ablaufe
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Zwei Reprasentanten viraler Vektoren, retrovirale und adenovirale Vektoren. Virale Vektoren werden gentech-
nisch aus intakten Viren hergestellt, so dass diese Vektoren zwar noch aus den wesentlichen Bausteinen der
verwendeten Viren bestehen, aber die infizierten Zellen nicht schadigen. In der Mitte der Abbildung 3 ist ein
synthetischer, sog. nicht-viraler Vektor abgebildet. Synthetische Vektoren kénnen in groBen Mengen herge-
stellt werden, deren Gentransfereffizienz ist zwar geringer als die viraler Vektoren dafiir zeigen nichtvirale
Vektoren eine bessere Toleranz durch das Immunsystem.

Viren bestehen, aber die infizierten
Zellen nicht schadigen. In der Mitte
der Abbildung 3 ist ein synthetischer,
sog. nicht-viraler Vektor abgebildet.
Synthetische Vektoren kénnen in
grofBen Mengen hergestellt werden,
deren Gentransfereffizienz ist zwar
geringer als die viraler Vektoren, dafiir
zeigen nicht-virale Vektoren eine bes-

sere Toleranz durch das Immunsystem.

Ex vivo Transfer

Bei monogenetischen Erkrankungen
unterscheidet man zwei Verfahren der
Gentherapie, sog. in vivo Applikation
bzw. die ex vivo Anwendung. Bei der
ex vivo Anwendung erfolgt der
Transfer der genetischen Information
nach Entnahme von Korperzellen
auflerhalb des Kérpers. Die genetisch
korrigierten Zellen werden dann dem
Patienten iiber eine Infusion wieder
zuriickgegeben. Dieses Verfahren eig-
net sich besonders bei Erkrankungen,
bei denen Knochenmarkszellen gene-
tisch "korrigiert" werden miissen, wie
z.B. bei dem schweren, X-chromoso-
mal vererbten kombinierten Immun-
defekt.

Bei dieser Erkrankung, die bereits im
Sduglingsalter aufgrund des Fehlens
von funktionsfihigen Abwehrzellen,
zu lebensbedrohlichen Infektionen
fiihrt, werden den Patienten Knochen-
markszellen entnommen und aufer-
halb des Korpers wird diesen Zellen

durch Infektion mit einem viralen
Vektor das fehlende "gesunde" Gen
eingepflanzt.

Diese genetisch korrigierten Zellen
werden dann den Patienten wieder

in Form einer Infusion zuriickgegeben
und siedeln sich im Knochenmark und
dem lymphatischen Geweben an, wo-
durch der Korper tiber intakte Abwehr-
zellen verfiigt. Abbildung 4 zeigt
schematisch dieses Verfahren der ex
vivo Gentherapie. Dieses Verfahren
wurde bereits erfolgreich bei der
Gentherapie von Kindern mit angebo-
renem Immundefekt eingesetzt.

Vier Patienten im Alter von 1- 9 Mo-
naten, die an schweren Infektionen
litten und nur in speziellen keimfreien
Isolationszellen leben konnten, wur-
den in einer Gentherapie-Studie in
Paris am Hospital Necker behandelt.
Nach gentherapeutischer Behandlung
konnten diese Patienten etwa 100 Tage
spéter die Isolationszellen verlassen
und konnten nach Hause entlassen
werden.

Die genetisch auflerhalb des Korpers
korrigierten Zellen hatten durch das
Einschleusen des gesunden Gens einen
"Selektionsvorteil" gegeniiber den
defekten im Korper verbliebenen Ab-
wehrzellen, so dass der Korper diese
"geheilten” Zellen bevorzugte und
diese sich somit fest im Immunsystem
der Patienten verankern konnten.

Die ersten Patienten, die vor knapp

zwei Jahren wegen eines angeborenen
Immundefekts gentherapeutisch
behandelt wurden, leben nach wie vor
ohne eine spezielle medikamentdse
Therapie in gutem Gesundheitszustand
zu Hause.

In vivo Transfer

Bei dem anderen Verfahren des Gen-
transfers, ndmlich der in vivo Genthe-
rapie werden Genvektoren intravends,
oder intramuskuldr appliziert. Bei der
intramuskuldren Applikation wird ver-
sucht, das benétigte gesunde Gen in
die Muskelzellen einzuschleusen. Ein
Beispiel fiir eine in vivo Gentherapie-
Studie ist der Versuch die Bluterkrank-
heit, oder Himophilie, durch Gen-
therapie zu behandeln. Hierbei wurde
Patienten ein viraler Vektor mit der
genetischen Information fiir den feh-
lenden Gerinnungsfaktor intramus-
kuldr gespritzt. Die Muskelzellen pro-
duzierten den Gerinnungsfaktor und
gaben diesen in die Blutbahn ab,
wodurch die Gerinnungsstérung ge-
bessert werden konnte.

In einer weiteren Gentherapie-Studie
zur Behandlung der Bluterkrankheit
Hamophilie B, wird jetzt versucht, das
Gen fiir den fehlenden Gerinnungs-
faktor direkt tiber die Blutbahn in die
Leberzellen einzuschleusen und somit
den fehlenden Gerinnungsfaktor in
der Leber produzieren zu lassen.
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Mitvertrieb:

Dies hat eine bessere Erfolgsaussicht,
da natiirlicherweise Gerinnungsfak-
toren in der Leber gebildet werden.

Gentransfer iiber die Atemwege
Ein weiteres Beispiel fiir eine in vivo
Gentherapie-Studie ist die Verabrei-
chung von Genvektoren iiber die
Atemwege zur Behandlung der Lun-
generkrankung bei Mukoviszidose.

Abb. 4
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In weltweit 26 experimentellen Gen-
therapie-Protokollen wird der Einsatz
von viralen oder nicht-viralen Gen-
vektoren mittels direkter Gabe auf die
Schleimhaut der Atemwege per Endos-
kop oder als Aerosol bei Mukoviszidose
Patienten untersucht.

Die Ergebnisse dieser Studien ergaben,
dass eine kurzfristige Normalisierung

des gestorten Salzaustausches an der
Schleimhaut der Atemwege nachweis-
bar war.

Schwerpunkt der weiteren Forschungs-
anstrengungen auf dem Gebiet der
Gentherapie bei Mukoviszidose ist die
Entwicklung effizienterer Genvekto-
ren, um einen starkeren Therapie-
Effekt beobachten zu kénnen.

Prinzip der ex vivo Gentherapie. Zellen werden dem Patienten entnommen und mittels eines
Genvektors wird das 'fehlende' Gen in der Zellkulturschale eingeschleust, dann werden die genetisch
korrigierten Zellen dem Patienten reinfundiert.

Prinzip der somatischen Gentherapie

Zelle mit defektem Gen und
nicht-funktionellem Produkt ()

Vektor mit
intaktem Gen

Zelle mit intaktem Gen und
funktioneliem Produkt (&)

&G

Entnahme des Kultivieren
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er
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Zusammenfassung
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+
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Gentherapie bei Erkrankungen, wie dem kombinier-
ten Immundefekt, der bereits im Sauglingsalter zu schweren Infektionen fiihren kann, bald schon keine
Utopie mehr ist, und als mogliche kausale Therapie eingesetzt werden kann. Bei den meisten Krankheiten,
bei denen gentherapeutische Ansatze zur Zeit untersucht werden, ist die Gentherapie allerdings noch
Utopie und es bleibt abzuwarten, wie viele Krankheiten durch gentherapeutische Verfahren zuktinftig
behandelt werden kdnnen. Weltweit werden grofle Anstrengungen unternommen, das jetzt begonnene
Jahrzehnt zu einem Zeitalter der Gentherapie zu machen.

Dr. Josef Rosenecker
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Rinderwahnsinn - BSE - TSE:
Was konnen unsere Kinder

noch essen?

Seit im November 2000 das Auftreten
der bovinen spongioformen Enzepha-
lopathie (BSE; beim Rind auftretende,
tibertragbare Erkrankung mit schwamm-
artiger Zersetzung des Gehirns, "Rin-
derwahnsinn”, "mad cows disease") bei
Rindern auch in Deutschland bekannt
wurde, sind viele Eltern beunruhigt.
Das Vertrauen in die Sicherheit unserer
Lebensmittel wurde erschiittert. Eltern
fragen sich, welche Lebensmittel sie
ihren Kindern guten Gewissens anbie-
ten konnen.

Die BSE bzw. TSE (transmissible, also
iibertragbare spongioforme Enzephalo-
pathie) fiihrt bei betroffenen Tieren
zunehmend zum Verlust der Kontrolle
iiber ihre Muskulatur. Die erkrankten
Tiere zeigen ein verdndertes Verhalten
und magern ab, schlieflich tritt der
Tod des betroffenen Rindes ein.

Es wird heute angenommen, dass das
epidemieartige Auftreten der BSE in
Grofibritannien durch die Verwendung
von Futtermittel ausgeldst wurde, wel-
che nicht ausreichend erhitztes Tier-
korpermehl von anderen infizierten
Rindern enthielt. Von Nervengewebe
wie Gehirn und Riickenmark geht
offenbar ein besonders hohes Risiko
der Ubertragung aus, so dass diese
Gewebe als "Risikomaterialien” angese-
hen werden.

Die BSE beim Rind zeigt Ahnlichkeiten
zur der seit lingerem bekannten
Scrapie-Erkrankung beim Schaf und
der Creutzfeldt-Jacob-Krankheit beim
Menschen. Die Creutzfeldt-Jacob-
Krankheit fithrt zu einer fortschreiten-
den Schddigung des Nervensystems
mit todlichem Ausgang, eine wirksame
Behandlung steht nicht zur Verfiigung.
Die Ubertragung des BSE-Erregers vom
Rind auf den Menschen wird heute als
grundsdtzlich moglich angesehen.
Diese wissenschaftliche Bewertung

beruht u. a. auf der Beobachtung, dass
sich der BSE-Erreger unter Beibehal-
tung seiner besonderen Eigenschaften
mit der Nahrung beispielsweise auf
Katzen und verwandte Tiere aus der
Gruppe der Feliden tibertragen ldsst.
In GroRbritannien wurde nach dem
Auftreten der BSE-Epidemie bei Rin-
dern seit den spdten 1980er Jahren
eine rasch zunehmende Zahl von Men-
schen beobachtet, die an einer todlich
verlaufenden, neuen Variante der
Creutzfeldt-Jacob-Krankheit erkrankte.
Aufgrund verschiedener Gesichts-
punkte liegt die Vermutung nahe, dass
die menschlichen Erkrankungen durch
den Verzehr von infiziertem Gewebe
von Rindern ausgeldst wurden, wenn-
gleich ein gesicherter wissenschaftli-
cher Beweis nicht vorliegt.

Fragen bleiben weiterhin offen, vor
allem weil der Erreger und seine Uber-
tragungseigenschaften noch nicht hin-
reichend charakterisiert werden konn-
ten und weil noch keine diagnosti-
schen Methoden zur sicheren
Erkennung der Infektion beim leben-
den Organismus zur Verfiigung stehen.

Solite man generell den Fleisch-
verzehr meiden?

Das Bundesamt fiir den gesundheitli-
chen Verbraucherschutz und Veterindr-
medizin hat Ende November 2000 dar-
auf hingewiesen, dass ein Restrisiko
beim Verzehr von Rindfleisch derzeit
nicht ausgeschlossen werden kann:
"Verbraucher sollen beim Kauf von
Rindfleisch sowie Fleisch- und Wurst-
waren misstrauisch sein, insbesondere
wenn die Herkunft oder die Zusam-
mensetzung der Produkte nicht zwei-
felsfrei gesichert seien. Bei reinem
Muskelfleisch wird das Infektionsrisiko
als sehr gering eingeschétzt. Dennoch
sollte, wer unsicher ist oder kein

Risiko eingehen will, ganz auf den
Genuss von Rindfleisch und Wurst-
waren mit Anteilen vom Rind verzich-
ten, zumindest solange bis weitere Er-
kenntnisse tiber die Infektionswege
vorliegen."

Ein genereller Verzicht auf Fleisch und
Wurstwaren ist moglich und grund-
sitzlich auch mit einer gesunden und
vollwertigen Erndhrung vereinbar,
birgt aber Risiken in sich.

Eine rein pflanzliche Erndhrung ohne
alle tierischen Lebensmittel, also auch
ohne Milch und Eier (sog. vegane Er-
nihrung), kann allerdings den Nahi-
stoffbedarf eines Kindes nicht sicher-
stellen. Fine gemischt vegetarische
Erndhrung mit Milch und Eiern (sog.
Ovo-lacto-vegetabile Erndhrung) ist
auch bei Kindern praktikabel, erfordert
aber bei Beginn schon im Kleinkindes-
alter sehr gute Kenntnisse und eine
Uberwachung durch den Kinderarzt.
Fine gemischte und vollwertige Fr-
nihrung sollte aber auch Fleisch und
Fisch enthalten, denn so wird eine
deutlich bessere Versorgung mit fir
das Wachstum und die kindliche
Entwicklung wichtigen Nihrstoffen
erreicht (z. B. Eisen, Zink, Jod, langket-
tige mehrfach ungesattige Fettsduren).
Besonders Siduglinge und Kleinkinder
mit ihrem aufgrund des raschen
Wachstums hohem Néahrstoffbedarf
pro kg Korpergewicht sowie menstru-
ierende Mddchen und Frauen haben
einen hohen Bedarf an Eisen, der bei
vegetarischer Erndhrung nicht immer
gedeckt wird. Aus Fleisch und Fleisch-
waren nimmt der Korper Eisen wesent-
lich besser auf als aus pflanzlichen
Nahrungsmitteln, da das im Fleisch
enthaltene Hiameisen eine deutlich
bessere Resorbierbarkeit aufweist. Der
Himeisengehalt ist in Rindfleisch am
hochsten, gefolgt von Schweine- und
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Eisenmangel- Eisenmangel,

anamie (Hb < 11g/dl) keine Anamie
Abb. 1

Bei einer im Alter von 3 Monaten bestehenden Eisenmangelandmie und
weniger ausgepragt auch bei einem Eisenmangel ohne Anamie ist noch
im Alter von 12 Monaten die kindliche psychomotorische Entwicklung
(gemessen mit dem Psychomotor Development Index im Baley Test)
beeintrachtigt (nach Walter T, De Andraca I, Chadud P, Perales C: Iron
deficiency anemia: Adverse effects on infant psychomotor develope-

ment. Pediatrics 1989; 84: 7-17)

Fleischsorte Mittlerer Gehalt an
Hiam-Eisen
Rindfleisch, gegart 75 %
Schweinefleisch, gegart 60 %
Putenfleisch, gegart 40 %

Abb. 2:

Mittlere Gehalt an Ham-Eisen in verschiedenen Fleischsorten (nach Feldl
F, Koletzko B. Ausgewogene Substratversorgung durch Fleischverzehr.
Deutsches Arzteblatt 1998;95:A 606-611)

Gefltgelfleisch (Abb. 1). Die Eisenver-
sorgung ist nicht nur fiir die Blutbil-
dung und die Muskelfunktion wichtig,
sondern beeinflusst gerade auch im
Sauglings- und Kleinkindalter die Ent-
wicklung des Nervensystems (Abb. 2).
Auch das wichtige Spurenelement
Zink, das das Lingenwachstum und
die Immunfunktionen fdrdert, wird
aus Fleischwaren wesentlich besser

aufgenommen als aus pflanzlicher
Nahrung (Abb. 3).

Nachdem eine BSE-Ubertragung im
Rahmen der landwirtschaftlichen
Produktion von Schweinen, Gefliigel
und Fisch nicht beobachtet werden
konnte, werden Schweine- und Ge-
fliigelfleisch sowie Fisch fiir die Sdug-
lings- und Kleinkinderndhrung auch
weiterhin uneingeschridnkt empfohlen.

Das Bundesamt fiir den gesundheitli-
chen Verbraucherschutz und Veterindr-
medizin hat ein hochempfindliches
Testverfahren entwickelt, mit dem eine
Verunreinigung von Fleischwaren mit
nicht deklarierten Rindfleischanteilen
zuverldssig erkannt werden kann. Es
ist damit zu rechnen, dass durch die
Anwendung dieses Testverfahrens fiir
den Verbraucher eine hohere Sicher-
heit der Deklaration von Lebensmittel-
bestandteilen eintritt.

Rindfleisch in der Baby-
Fertignahrung

Die deutschen Hersteller von
Glaschenkost fiir Sduglinge und Klein-
kinder verwenden nach eigenen Anga-
ben seit 1994 nur Rind- und Kalb-
fleisch, bei dem die landwirtschaftli-
chen Betriebe und die gewahlten Pro-
duktionsverfahren die groitmogliche
Sicherheit gegen die bekannten Wege
der BSE-Ubertragung gewihrleisten.
Das Fleisch stammt ausschliefilich von
Tieren mit bekannter Herkunft von
BSE-freien Hofen, die den Vorschriften
des okologischen Landbaues folgen.
Der Herkunft der Tiere wird dokumen-
tiert und ist genau nachvollziehbar.
Durch vertragliche Vereinbarungen
und durch wiederkehrende Kontrollen
wird sichergestellt, dass diese Tiere
nicht mit sog. Milchaustauschern oder
tiermehlhaltigen Futtermitteln aufge-
zogen werden. Es werden ausschliefi-
lich Milch der Muttertiere und Futter-
mittel aus zertifiziertem 6kologischem
Landbau eingesetzt. Das Schlachten
der Tiere wird nach den Vorschiften
des 6kologischen Landbaus gesondert
vorgenommen. Alle Tiere werden auf
BSE getestet, und es wird nur Muskel-
fleisch fiir die in Deutschland herge-
stellte Glaschenkost verwendet.

Es werden also alle heute als sinnvoll
erachteten Vorsorgemafinahmen ergrif-
fen, um eine hochstmogliche Sicher-
heit zu erreichen.

Rindfleisch in selbstzubereiteter
Beikost und Kinderkost

Wenn Beikost und Kinderkost zu
Hause selbst mit Rindfleisch zubereitet
werden soll, halten wir zur Verminde-
rung des Risikos die Verwendung von
Rindfleisch aus zertifiziertem 6kologi-
schem Landbau fir unbedingt empfeh-
lenswert.

Wurstwaren
Wiener Wiirstchen, Gelbwurst, Leber-
kase und Kalbsleberstreichwurst sind



1
e
SYMBICORT

Budesonid/Formoterol
ASTHMATHERAPIE NACH MASS

Symbicort® Turbohaler® 160/4,5 Mikrogramm/Dosis Pulver zur Inhalation

Wirkstoffe: Budesonid, Formoterolhemifumarat 1 HpO. Verschreibungspflichtig. Zusammensetzung: 1 Einzeldosis Symbicort® Turbohaler® 160/4,5 Mikrogramm/Dosis Pulver zur
Inhalation enthilt eine tiber das Mundstiick abgegebene Menge von 160 Mikrogramm Budesonid und 4,5 Mikrogramm Formoterolhemifumarat 1 H>O (entspricht 200
Mikrogramm Budesonid und 6 Mikrogramm Formoterolhemifumarat 1 H,O der im Behaltnis abgemessenen Dosis). Weitere Bestandteile: Lactosemonohydrat.
Anwendungsgebiete: RegelmiRige Behandlung von Asthma, bei der die Anwendung von inhalativem Kortikosteroid und langwirksamen Beta-Agonisten in Kombination angezeigt
ist. Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und kurzwirksamen Beta2-Agonisten zur bedarfsweisen [nhalation nicht ausreichend eingestellt sind oder Patienten, die mit inha-
lativen Kortikosteroiden und langwirksamen Beta2-Agonisten in Kombination ausreichend eingestellt sind. Gegenanzeigen: Bei Uberempfindlichkeit gegeniiber Budesonid,
Formoterolhemifumarat oder inhalierter Lactose. Fine gleichzeitige Behandlung mit Ketoconazol oder anderen potenten CYP3A4-Inhibitoren sollte vermieden werden. Es liegen
keine Daten zu Symbicort® Turbohaler® 160/4,5 Mikrogramm/Dosis oder der gleichzeitigen Behandlung mit Formoterol und Budesonid in der Schwangerschaft vor. Die Anwendung
von Symbicort® Turbohaler® 160/4,5 Mikrogramm/Dosis bei schwangeren und stillenden Miittern sollte nur in Betracht gezogen werden, wenn der erwartete Nutzen fir die Mutter
groRer ist als das mégliche Risiko fiir das Kind. Wirksamkeit und Sicherheit sind bei Kindern unter 12 Jahren bisher nicht ausreichend untersucht worden. Deshalb wird Symbicort”
Turbohaler® 160/4,5 Mikrogramm/Dosis fiir Kinder unter 12 Jahren nicht empfohlen. Nebenwirkungen: Da Symbicort® Turbohaler® 160/4,5 Mikrogramm/Dosis sowohl Budesonid
als auch Formoterol enthilt, konnen die fiir diese Substanzen bekannten Nebenwirkungen in gleicher Art und Weise auftreten. Hdufig: Kopfschmerzen, Palpitationen, Tremor,
Candida-Infektionen der Mund- und Rachenschleimhaut, leichte Reizung des Rachens, Husten, Heiserkeit. Gelegentlich: Tachykardie, Muskelkrdmpfe, Erregung, Unruhe,
Nervositit, Ubelkeit, Schwindel, Schlafstorungen. Selten: Exantheme, Urtikaria, Juckreiz, Bronchospasmus. Sehr selten, teilweise unter Umstinden schwere Nebenwirkungen:
Budesonid: Psychiatrische Symptome, wie Depressionen, Verhaltensstorungen (hauptsichlich Kinder), Anzeichen oder Symptome von systemischen Glukokortikoidwirkungen (u.a.
Unterfunktion der Nebenniere), unmittelbare oder verzogerte Uberempfindlichkeitsreaktionen (u.a. Dermatitis, Angioddeme und Bronchospasmus), Bluterglisse der Haut.
Formoterol: Angina pectoris, Hyperglykdmie, Geschmacksstorungen, Blutdruckschwankungen. Paradoxe Bronchospasmen, Herzrhythmus- \
stérungen in Form von Vorhofflimmern, supraventrikulirer Tachykardie und Extrasystolen sind fiir andere Beta2-Agonisten beschrieben (%‘

worden. Weitere Angaben siehe Fachinformation. PackungsgroBen: 120 Hiibe = N1 (PZN 1433310), 2x120 Hiibe = N2 (PZN 1433327). o ::)
Stand Mérz 2001. AstraZeneca GmbH, pharma-stern GmbH, 22876 Wedel Astrazeneca .

AUS KLINIK UND FORSCHUNG

Getreide
(Bran Flakes)

Rindfleisch

Abb. 3

Resorbierte Zinkmenge (ug) nach Zufuhr von jeweils 4 mg Zink mit
Getreide (Friihstiickscerealien) oder Rindfleisch bei gesunden
Erwachsenen (Zheng ], Mason ], Rosenberg |, Wood R: Measurement of
zinc bioavailability from beef and a ready-to-eat high-fibre breakfast
cereal in humans: application of a whole-gut lavage technique. Am |

Clin Nutr 1993; 58: 902-907)

bei Kindern sehr beliebt. Aber Vor-
sicht: nicht immer ist klar erkennbar,
welche Bestandteile wirklich enthalten
sind. Sicherer erscheint Schweine- oder
Putenschinken.

Milch und Milchprodukte

Durch Milch und Milchprodukte wie
Quark, Kése, Butter und Joghurt kann
nach aktuellem Wissensstand die BSE
nicht iibertragen werden. Der gerade
fiir Kinder zur Deckung des Kalzium-
bedarfes fiir das Wachstum wichtige
Verzehr von Milch und Milchproduk-
ten wird deshalb weiterhin empfohlen.

Fertiggerichte und Konserven:
Die Zutaten miissen zwar auf der
Packung genannt werden, nicht aber
ihre Herkuntft.

Um ganz sicher zu gehen, sollte man
auf den Verzehr von Produkten mit
Rindfleischanteilen unbekannter Her-
kunft verzichten. Rindfleisch kann in
Pasteten, Teigfiillungen (z.B. Tortellini
u.d.) sowie Hackfleischgerichten oder
Fertigsaucen mit Hackfleisch in zer-
kleinerter Form enthalten sein.

Hamburger & Co.:
Anstelle der Hamburger kann man

Prof

sicherheitshalber auf Burger mit Fisch
oder Hithnchenbestandteilen in den
Fast Food Restaurants zuriickgreifen.
Bei Hackfleischgerichten in Restau-
rants sollte man sicherheitshalber zu-
riickhaltend bleiben.

Selbstgemachte Hackfleischgerichte
(Pasta ascuitta, Lasagne etc.) sollte
man mit Schweinehack zubereiten
oder auch einmal eine vegetarische
Variante (z.B. mit Zucchini oder
Spinat) ausprobieren.

Doner mit Lammfleisch und Hammel
konnen nicht als sicher unbedenklich
eingestuft werden.

Auch wenn die klassische Variante von
BSE bei Schafen (Scrapie) vermutlich
nicht auf den Menschen iibertragbar
ist, gibt es dafiir derzeit keine eindeuti-
ge wissenschaftliche Absicherung.

Suppen - Klare Briihe
Empfehlenswerte Alternativen zur
Rinderkraftbriihe sind Gemiisebriihe,
klare Brithe auf pflanzlicher Basis oder
eine klare Briihe vom Suppenhuhn.
Auf das Auskochen von Rinderkno-
chen (besonders Wirbelknochen) und
die Verarbeitung von Knochenmark
(z. B. zu Markkldschen) sollte sicher-
heitshalber verzichtet werden.

Eine bessere Alternative sind z. B.
Grieskloschen.

Gelatine

Gelatine wird nach Aussagen der Her-
steller in Deutschland zu iiber 90% aus
Schweineschwarten hergestellt.

Die Gelatineherstellungsverfahren sind
aggressiv und reichen nach Angaben
der Hersteller aus, um die Sicherheit
auch von Rindergelatine zu gewéhrlei-
sten.

Gummibirchen

Die groflen Hersteller haben auf Nach-
frage versichert, dass ihre Gelatine nur
aus Schweinematerialien hergestellt
ist. Gummibdrchen gelten daher als
unproblematisch.

Es darf erwartet werden, dass
durch die allgemeine Anwendung
der BSE-Schnelltests bei Schlacht-
rindern und die weiteren ergriffe-
nen Massnahmen zur Bekimpfung
der BSE-Ubertragung eine deutliche
Risikoreduktion eintritt.
Informationen iiber den aktuellen
Kenntnisstand gibt es im Internet
unter www.kindergesundheit.de.

. Dr. Berthold Koletzko, Andrea Ferstl
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Thomas Lang

Am 09. Mai 2001 habilitierte sich Herr Dr. Thomas Lang fiir das Fach Pidiatrie bei Herrn Professor

Dr. D. Reinhardt. Herr Lang wurde am 02.10.1963 in Deggendorf geboren. Nach seiner Schulzeit begann
er 1982 mit dem Studium der Medizin an der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen. 1990 promovier-
te er im Fach Medizin bei Herrn Professor Jiingst und Herrn Professor Paumgartner an der 2.
Medizinischen Klinik im Klinikum Grofihadern. Nach einem 4-monatigen Auslandsstipendium in der

Volksrepublik China absolvierte er von 1989 bis 1991 seine Zeit als Arzt im Praktikum im

Dr.v.Haunerschen Kinderspital. Es folgte die Ausbildung zum Facharzt fiir Kinderheilkunde, die er 1998

erfolgreich mit der Facharztanerkennung abschloss. Herr Dr. Lang betreut seit 1993 schwerpunktmdfig Kinder mit Erkrankungen der

Leber und des Gastrointestinaltraktes und Patienten mit zystischer Fibrose in der Arbeitsgruppe von Herrn Professor Harms und Frau

Dr. Bertele-Harms. Unterbrochen war seine klinische Titigkeit von einem einjihrigen Forschungs- und Ausbildungsaufenthalt am

California Pacific Medical Center der Stanford University. Seit Oktober 1999 ist Herr Dr. Lang als Oberarzt fiir Hepatologie und

Gastroenterologie in der Kinderklinik des Dr. v. Haunerschen Kinderspitals tatig.

Immunologische Mechanismen
der akuten TransplantatabstoRung
bei Kindern nach Lebertransplantation

Die Rolle der Adhisionsproteine ICAM-1 und VCAM-1, der TH1-TH2-Zytokine
und eosinophiler Granulozyten

Die akute TransplantatabstoRung bei
Kindern nach Lebertransplantation
stellt nach wie vor ein zentrales Pro-
blem in der Nachsorge dieser Patien-
ten dar.

Trotz verbesserter immunsuppressi-
ver Therapieansatze wird bei 40 -
60% der Patienten mindestens eine
akute Transplantatabstofung
einhergehend mit einer passageren
Organdysfunktion in den ersten
Wochen nach Lebertransplantation
beobachtet.

Zahlreiche Untersuchungen beschif-
tigten sich mit den immunologi-
schen Zusammenhidngen bei der Ent-
stehung der akuten Abstofiungsreak-
tion bei Erwachsenen.
Untersuchungen bei Kindern nach
Lebertransplantation waren bislang

nicht durchgefiihrt.

An erwachsenen Patienten nach
Lebertransplantation konnte die
zentrale Rolle der CD4+ T-Lympho-
zyten bei der Entstehung einer aku-
ten Abstoflung nachgewiesen wer-
den. An keinem homogenen pidia-
trischen Patientenkollektiv nach
Lebertransplantation konnte die
akute Abstoflungsreaktion auf
Zytokin-, Adhasionsmolekiil- und
zelluldrer Ebene untersucht werden.
Insbesondere der Rolle der eosino-
philen Granulozyten wurde wenig
Bedeutung zugemessen.

Ziel der Untersuchung

Bei Kindern nach Lebertransplantation
konnten wir einen signifikanten An-
stieg der eosinophilen Granulozyten

bei akuten Transplantatabstofungen
beobachten. Aus dieser Beobachtung
folgerten wir, dass es im Zuge der aku-
ten Abstofung unter immunsuppressi-
ver Therapie mit selektiver Inhibierung
der IL-2-Expression (durch Cyclosporin
A oder Tacrolimus) zu einer Gewich-
tung des TH1-TH2-Zytokinverhalt-
nisses zugunsten der TH2-Zytokine
kommt, zu einer vermehrten Expres-
sion von Adhédsionsmolekiilen und
einer vermehrten Invasion von eosino-
philen Granulozyten ins Transplantat.
Fosinophile wiederum werden durch
TH2-Zytokine aktiviert und sezernieren
zytotoxische Mediatoren, die am
Untergang von Gallengangsepithelien,
Hepatozyten und Endothelzellen im
Zuge einer akuten Abstofung beteiligt
sein konnten.

ICAM - VCAM

Bei Kindern nach Lebertransplantation
konnten wir erstmals die Expression
von ICAM-1 und VCAM-1 im Leber-
gewebe wihrend akuter Abstoffungen
nachweisen. Es zeigte sich bei allen
untersuchten Leberbiopsaten, die
wihrend akuter Abstoflungen gewon-
nen wurden ein charakteristisches Ver-
teilungsmuster der beiden Adhasions-
molekiile: ICAM-1 wurde vermehrt an
Hepatozyten, Cholangiozyten, Endo-
thelzellen der Portalvenendste und
Zentralvenen, sowie der Sinusoide
immunhistochemisch nachgewiesen.
Im Gegensatz dazu konnten wir
VCAM-1 nur an Endothelzellen nach-
weisen. Die Expression von ICAM-1
und VCAM- 1 war jedoch nicht spezi-
fisch fiir eine akute AbstofSungsreak-
tion. Auch ischdmischer Transplantat-
schaden und virale Hepatitis nach
Transplantation resultierten in einer
vermehrten Signalgebung fiir ICAM-1
und VCAM-1 im Gewebe. Bei letztge-
nannten Komplikationen war die
Signalgebung fiir ICAM-1 jedoch auf
Endothelien und Hepatozyten gewich-
tet, bei AbstoBung auf die Gallen-
gangsstrukturen.

Virale Infektionen, Reperfusions-
schaden und akute Abstoflungen resul-
tierten in einem signifikanten Anstieg
der SICAM-1 und sVCAM-1 Spiegel im
Serum bei allen untersuchten Patien-
ten. Erstmals konnten wir sSICAM-1
und sVCAM-1 in der Galle als Aus-
druck der lokalen Sekretion aus dem
Transplantat bei Kindern nach Leber-
transplantation nachweisen. In der
Galle zeigte sich nur bei akuter Ab-
stoflung ein signifikanter Anstieg von
SICAM-1, sVCAM konnte entsprechend
seiner auf Endothelzellen beschrank-
ten Expression nicht in der Galle
nachgewiesen werden.

TH1- und TH2-Zytokine
Untersuchungen zur Expression von
TH1- und TH2-Zytokinen auf Trans-
skriptionsebene bei Kindern nach Le-
bertransplantation zeigten in Biop-

saten, die wiahrend akuter Abstofung-
en gewonnen wurden ein eindeutiges
Uberwiegen der TH2-Zytokin mRNAs.
Wihrend viraler Infektionen konnten
sowohl TH1-Zytokine als auch IL-4
und IL-10 nachgewiesen werden, nicht
jedoch IL-5. IL-5 mRNA wurde spezi-
fisch wahrend akuter Abstoflungen
exprimiert.

Die spezifische Expression von IL-5
mRNA und das Uberwiegen der TH2-
Zytokine wihrend akuter Transplantat-
abstoflungen auf Transskriptionsebene
veranlasste uns zur Messung der TH1
und TH2-Zytokine in seriellen Serum
und Galleproben von insgesamt 18
Kindern nach Lebertransplantation.

In Einklang mit den Transskriptionser-
gebnissen konnten wir auch auf Prote-
inebene sowohl im Serum als auch in
der Galle ein deutliches Uberwiegen
der TH2-Zytokine wihrend akuter
Abstoflungen beobachten. IL-5, wel-
ches auf Transskriptionsebene spezi-
fisch bei Abstofungen exprimiert er-
schien, war sowohl im Serum als auch
in der Galle bei akuten Abstofflungen
nicht jedoch bei infektiosen Komplika-
tionen erhoht.

Zusammenfassend konnten wir erst-
mals bei Kindern nach Lebertransplan-
tation eine Verschiebung des TH1-
TH2-Zytokingleichgewichtes zugunsten
der TH2-Zytokine sowohl auf Trans-
skriptionsebene als auch auf Protein-
ebene nachweisen. Zum ersten mal ge-
lang uns der spezifische Nachweis von
IL-5 bei akuten Transplantatabstoflun-
gen in der Galle.

Eosinophile und AbstoBung
Aufgrund der Dominanz von IL-4 und
IL-5 wahrend akuter Abstofungen lag
die Vermutung nahe, dass eosinophile
Granulozyten bei der akuten Ab-
stoflung eine Rolle zu spielen schei-
nen. Bei 18 Kindern nach Lebertrans-
plantation konnten wir wéahrend aku-
ter Abstoflungen erstmals einen signi-
fikanten Anstieg der eosinophilen
Granulozyten in der Zirkulation und
im Transplantat mit einer Sensitivitét
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von 93% nachweisen. Die Eosinophile
im Transplantat ging einher mit einer
vermehrten Sekretion von eosinophi-
lem Major Basic Protein ins Transplan-
tat, nachgewiesen durch immunhisto-
chemische Fiarbung von Lebergewebe
mit Zeichen einer akuten Abstoflung
und durch eine vermehrte Sekretion
von MBP in die Galle, nachgewiesen
durch eine semiquantitative Bestim-
mung von MBP mittels Dot-Blot.
Somit konnten wir erstmals nicht nur
eine Fosinophilie in der Peripherie
und im Transplantat bei Kindern nach
Lebertransplantation nachweisen, son-
dern auch eine vermehrte Sekretion
von zytotoxischem MBP wihrend aku-
ter Traﬁsplantatabstoﬁung. Eine Thera-
pie der akuten Abstoflung resultierte in
einem rapiden Abfall der Fosinophi-
lenzahl und in einer Reduktion der
MBP-Ausschiittung.

Zusammenfassend konnten wir in
unseren Untersuchungen an Kindern
nach Lebertransplantation die mogli-
che Beteiligung eines alternativen
Abstoflungsmechanismus aufzeigen,
der unabhingig von dem klassischen
Abstoflungsweg durch IL- 1 und IL-2
zu sehen ist. Eine immunsuppressive
Medikation dutch IL-2-Inhibitoren
tihrt bei Kindern nach Lebertrans-
plantation zu einem Uberwiegen der
TH2-Zytokine, welche wiederum die
Expression von Adhédsionsmolekilen,
eine Aktivierung von zytotoxischen T-
Lymphozyten und von eosinophilen
Granulozyten und eine Degranulation
von eosinophilen Granulozyten zur
Folge haben. Die Freisetzung von zyto-
toxisch wirksamen eosinophilen
Mediatoren konnte mafigeblich an der
Destruktion von Zellen wihrend der
akuten Abstoflung beteiligt sein. Diese
letztere Vermutung konnte durch
unsere Untersuchungen nicht nachge-
wiesen werden, jedoch lieferten unsere
Ergebnisse wichtige Informationen
zum Abstoflungsgeschehen bei Kin-
dern nach Lebertransplantation und
erhérteten die Vermutung eines alter-
nativen Abstoflungsmechanismus.

PD Dr. Thomas Lang
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Uwe Wintergerst

Therapie und Monitoring
der HIV-Infektion im

Kindesalter

Herr Dr. Uwe Wintergerst, geboren am 13.5.58 habilitierte sich im Mai 2007 im Fach Kinderheilkunde mit dem Thema "Therapie und
Monitoring der HiV-Infektion im Kindesalter". Er besuchte von 1965-1968 die Grundschule in Oberhausen und danach das Kopernikus-
Gymnasiums in Philippsburg, wo er 1977 das Abitur erwarb. Von 1977 bis 1985 erfolgte das Studium der Medizin und Philosophie in
Heidelberg und Stuttgart, das 1985 mit dem Erwerb der Approbation abgeschlossen wurde. Die Promotion handelte von "Untersuchun-
gen von T-Zellen im peripheren Blut und Knochenmark bei Patienten mit B-Zell Lymphomen" bei Prof. Hunstein an der Universitdt
Heidelberg. 1987 absolvierte er das Foreign Medical Graduate Examination in the Medical Sciences. Ab 1987 war er dann Assistenzarzt
am Dr. von Haunerschen Kinderspital im Rahmen des vom Bundesministerium fiir Gesundheit geférderten Projektes "AIDS und Kinder"
(1991-1993). Danach erfolgte die weitere Ausbildung auf der neonatologischen Intensivstation, der pddiatrischen Intensivstation, der
radiologischen Abteilung und der Immundefekt-Ambulanz. Von 1993 bis 1994 hielt sich Herr Wintergerst an der University of Alabama,
Birmingham bei Prof. R.]. Whitley auf, wo er sich mit der Expression viraler Proteine von HSV unter Einfluss von Interferonen, Wirksam-
keit von Interferonen bei HSV-1 Infektionen des ZNS beschdftigte. Seit 1997 nimmt er regelmdfBig am kinderdrztlichen Notdienst des

Dr. von Haunerschen Kinderspital teil.

Die Habilitationsschrift umfasst
pharmakokinetische und klinische
Studien zur Therapie der HIV-Infek-
tion im Kindesalter.

Sie ist entstanden in der
Immundefekt-Ambulanz im Dr. von
Haunerschen Kinderspital der
Universitit Miinchen, teilweise in
Zusammenarbeit mit den Zentren
der ehemaligen Studie des Bundes-

ministeriums fiir Jugend, Frauen,
Familie und Gesundheit
(Universitiats-Kinderkliniken von
Frankfurt, Diisseldorf, Berlin,
Heidelberg und Hamburg),

der Universitats-Poliklinik und des
Max-von-Pettenkofer-Instituts der
Ludwig-Maximilians Universitit
sowie der HIV-Schwerpunktpraxis
Dr. Jager, Miinchen.
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Abbildung 1:

Pharmakokinetik von Zidovudin nach oraler und rektaler Applikation.
Der antiretrovirale Zielspiegel betragt 1 pmol/I.

Zunéchst zu den pharmakokinetischen
Untersuchungen:

Nach oraler Einnahme von Zidovudin
in verschiedenen Altersgruppen konn-
te gezeigt werden, dass die Absorption
und Elimination (Bioverfiigharkeit,
Halbwertszeit) dieser Substanz bei
Kindern nach dem 3. Lebensmonat
altersunabhingig ist. Untersuchungen
zur Konzentration von Zidovudin im

Speichel ergaben, dass die Konzentra-
tion im Plasma und Speichel sehr
hoch korrelieren. Die Speichelunter-
suchung von Zidovudin wiirde sich
somit fiir Studien tiber den Zusam-
menhang von antiretroviraler Wirkung
und Plasmakonzentrationen im Kin-
desalter eignen.

Bei Kleinkindern stéfit die orale Verab-
reichung von Medikamenten oft aus
Geschmacksgriinden auf Ablehnung.
Wir untersuchten deshalb die Biover-
fiigbarkeit antiretroviraler Medika-
mente nach rektaler Applikation. Fiir
Zidovudin ergab sich, dass dieses
Medikament rektal ausreichend resor-
biert wird. Die mittlere rektale Bio-
verfiigharkeit tiber das Applikations-
interval betrug 70% der oralen Bio-
verfiigharkeit (Abbildung 1).

Neben der oralen Applikation, die
nicht selten gastrointestinale Neben-
wirkungen verursacht, wiirde ein wei-
terer praktikabler Verabreichungs-

Tabelle 1:

modus existieren. Fiir den nukleosida-
len Reverse Transkriptase-Hemmer
Didanosin wire die rektale Applikation
besonders interessant gewesen, da
diese Substanz niichtern und mit
einem Puffer eingenommen werden
muss. Dies wird von vielen Kindern in
der Langzeittherapie nicht toleriert.
Didanosin wird aber nicht in nennens-
wertem Ausmaf tiber die Kolon-
schleimhaut aufgenommen.

Ein Meilenstein in der Therapie der
HIV-Infektion war die Einfiihrung von
antiretroviralen Kombinations-
therapien mit mindestens 3 Medika-
menten. Wir konnten zeigen, dass die
Dreifachkombination mit dem
Protease-Inhibitor Indinavir auch bei
Kindern hervorragend wirksam ist
(Tabellel). Es lie} sich nachweisen,
dass auch im Kindesalter die Strategie,
beim Wechsel einer Therapie immer
mindestens 2 Substanzen auszutau-
schen, sich der bisher praktizierten

Reduktion der Viruslast (log*Woche) nach 3 und 6
Monaten nach Beginn einer Dreifach-Therapie mit

Indinavir (Median und Spannweite)

Zeit Gruppe A (n=10)
Gesamt

3 Monate 0.6 (-0.7 - 2.8)
6 Monate 0.8 (-0.8 - 2.7)
Nadir 1.6 (0 -3.2)
Zeit bis zum Nadir (Wochen) 9.0 (3- 38)
Zusiatzlicher Wechsel eines NRTI n=4

3 Monate 2.2 (-0.2 - 2.8)
6 Monate 22(1.9-27)
Ohne zusatzlichen Wechsel

eines NRTI n=6

3 Monate 0.3 (-0.7 - 2.0)
6 Monate 0.2 (-0.8 - 1.4)
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"Add-on” Therapie einzelner Substan-
zen als tberlegen erwies.

Bei lange vorbehandelten Patienten
mit Therapieversagen miissen auf-
grund von Resitenbildungen intensi-
vierte Therapieprotokolle mit z.B. 2
Protease-Inhibitoren zum Einsatz
kommen. Mit der Kombination von
Ritonavir und Saquinavir konnten wir
zeigen, dass sich in dieser Patienten-
gruppe die Viruslast um 1,4 log10
nach 6 Monaten senken liefl.

Seit Einfithrung der Protease-Inhibi-
toren ist die HIV-bedingte Letalitat
drastisch gesunken.

In der Immundefekt-Ambulanz des Dr.
von Haunerschen Kinderspitals lag die
Letalitdt von 1986-1995 bei 3-4
Kindern pro Jahr.

Von 1996-2001, d.h seit Einfithrung
der Protease-Inhibitoren, ist kein Kind
mehr an AIDS erkrankt oder verstor-
ben.

Gruppe B (n=35)

25(0.1-2.7)
2.4 (-03-3.2)

2.9 (0.5 - 4.0)
11 (4-17)

n=5

2.5 (0.1 -2.7)
2.4 (-0.3-3.2)

n=0

Gruppe A: Therapie mit Zidovudin-Lamivudin-Indinavir
Gruppe B: Therapie mit Stavudin-Lamivudin-Indinavir

PD Dr. med. Uwe Wintergerst



s s e

22

ANZEIGE

Neue Chancen bei der Asthmatherapie im
Kindes- und Jugendalter

Kann ein von ASTA Medica entwickeltes neues Pulverinhalationssystem dazu
beitragen die Therapietreue bei Kindern und Jugendlichen zu verbessern ?

Unbefriedigende Compliance

Ein wesentlicher Grund fiir die unbefriedigende Compliance sind die Belastungen der taglichen
Asthmatherapie. Insbesondere Pulverinhalationssysteme, die eine hohe Sicherheit und sehr gute
Verfligbarkeit des Medikaments gewdhrieisten, sind im Kindes- und Jugendalter noch unbeliebt.

Anderung in Sicht

Durch ein neues der Fachpresse am 17.01.2001 von ASTA-Medica vorgestelltes Pulverinhalations-
system - mit Budesonid / 200 Einzeldosen & 200 ug zur Behandlung von Asthma und chronisch
obstruktiver Bronchitis - kdnnte sich das andern.

Es ermoglicht die Auslésung schon bei niedrigem Atemzugsvolumen, ist als Nachfiillsystem
konzipiert (austauschbare Patrone) und zeigt dariberhinaus dem Patienten die noch verbleibenden
Einzeldosen an. Die Inhalation kann kontrolliert werden. Ein Sperrmechanismus schutzt vor
Mehrfachdosierungen.

So gelingt es, vorbeugende Asthma-Medikamente (Controller) bei betroffenen Kindern und Jugend-
lichen konsequenter anzuwenden sowie - aufgrund des geringen Inhalationswiderstandes - auch
akutwirksame Medikamente im Notfall (Reliever) zu verwenden.

Die Inhalation kann kontrolliert werden

Patienten spiiren bei der Inhalation inhalativer Glukokortikoide, die die wichtige antientziindliche
Basistherapie z. B. beim Asthma sicherstellen, anders als bei Bronchodilatatoren keine Sofort-
wirkung.

Weder der Patient noch der behandelnde Arzt kann deshalb mit Sicherheit feststellen, ob erfolg-
reich inhaliert wurde.

Gut nachvollziehbar fiir Arzt und Patient ist die dreifache Inhalationskontrolle des Novopulmon 200
Novolizer:

* optisch
durch Farbwechsel in einem Kontrollfenster

¢ akustisch
durch ein Klickgerdusch bei erfolgreicher Inhalation - unterhalb eines Schwellenwertes der
inspiratorischen Flussrate von 35 I/ min I6st das Gerat nicht aus

* sensorisch
durch die Tragersubstanz Lactose versplirt der Patient bei erfolgreicher Inhalation einen
stiRlichen Geschmack.

Gute Akzeptanz bei Kindern und Jugendlichen
Die Testergebnisse weisen aufgrund dieser innovativen
Eigenschaften des Novopulmon 200 Novolizer - die
Auslésung schon bei niedrigem Atemzugsvolumen sowie die
auch fiir den Patienten ermdéglichte Inhalationskontrolle
und den so direkt erlebbar werdenden Therapieerfolg - auf
eine gute Akzeptanz bei Kindern und jugendlichen hin.

Christel Kongeter

AUS DEM KLINISCHEN ALLTAG

Seit der Einfilhrung der Handedesinfektion mit Chlorkalklésung durch Ignaz Semmelweis im Jahre 1847 ist
die Bedeutung der Hande bei der Ubertragung von nosokomialen Infektionserregern bekannt.

Das Licht bringt es an den Tag

Projekt zur Bewusstmachung der Handehygiene

Seit der Einfithrung der Hindedesin-
fektion mit Chlorkalklésung durch
Ignaz Semmelweis im Jahre 1847 ist
die Bedeutung der Hande bei der Uber-
tragung von nosokomialen Infektions-
erregern bekannt.

Die Hande des Personals stellen das
wichtigste Ubertragungsvehikel bei der
Ubertragung von Krankenhausinfek-
tionen.

Die Hand kann als Infektionsquelle
fungieren, wenn sich Mikroorganis-
men in den oberen Schichten der Haut
oder in infizierten Lisionen vermeh-
ren und von dort freigesetzt werden,
was in der Infektionsprophylaxe zu
beriicksichtigen ist. Als Voraussetzung
fiir die Handehygiene diirfen in Ar-
beitsbereichen mit erhdhter Infekti-
onsgefdhrdung an Hinden und Unter-
armen keine Schmuckstlicke, ein-
schliellich Uhren und Eheringe getra-
gen werden. (UVV GUV 8.1)

Unterschiedliche Mafnahmen der
Handehygiene, wie Hindedesinfek-
tion, Handschuhe, dienen dem Schutz
vor Kontamination der Haut mit obli-
gat oder potenziell pathogenen Erre-
gern, der Entfernung und/ oder Abto-
tung transienter Mikroorganismen, der
Reduktion der residenten Flora und
der Entfernung von Verschmutzungen.

Um die hygienische Hindedesinfek-
tion korrekt durchfiihren zu kénnen,
muss das Personal, welches den Patien-
ten betreut, eine effiziente Einreibe-
technik durchfithren kénnen. Durch
den Einsatz und die Einreibung von
fluoreszierendem Hidndedesinfektions-
mittel und der Beobachtung unter
einer UV-Lampe kann das Personal
sofort feststellen, wo Liicken in der
Benetzung der Hinde mit Desinfekti-
onsmittel bestehen.

Benetzte Hautareale erscheinen unter
UV-Beleuchtung hell, wahrend sich
unbenetzte Hautpartien dunkel zeigen.
Nicht benetzte Hautareale wurden auf

einem Dokumentationsbogen regi-
striert, wobei jede Handauflenseite
und Handinnenseite in 13 Segmente
unterteilt wurde, woraus sich 52 Seg-
mente pro Paar Hinde und Person
ergaben.

Im Sommer 1999 wurden in der Kin-
derklinik 126 Personen aus allen Berei-
chen "getestet". Arzte, Pflegepersonal,
Krankengymnastik, Psychologen, Zivil-

dienstleistende und Reinigungskrifte
stellten ihre Hdnde zur Verfiigung.

Bei diesen 126 Personen ergaben sich
6.552 Beobachtungsstelle (126 x 52),
davon waren bei der Dokumentation
678 Proben nicht mit Desinfektions-
mittel benetzt (10,3 %).

In diesen 678 Proben war die
Hiufigkeit der Verteilung:

finke Hand rechte Hand
{ Innenfliche M= 5% Innenfliche 8= 41%
: AuBenfliche 204 =43 4% Aufienfliche 322=475%
davon davon
: Daumen AuBenseite 38x=56% Daumen AuBenseite 47x=69%
' Zeigefinger aufien 36x=53% Daumen AuBenseite, Nagelbereich 39 x=5,7 %
: Daumen aufen, Nagelbereich 32 x =47 % Zeigefinger aufien 37x=55%
’ Ringfinger 35x=32%

Die Ergebnisse zeigen deutlich, dass Liicken in der Benetzung bestehen. Zudem

ist anzunehmen, dass durch den "offiziellen Charakter" der Schulung bewusst
griindlicher und sorgfaltiger als wiblich die Hande desinfiziert wurden.

Ziel der Untersuchung war, den Beschiftigten bewusst zu machen, wie die
Handedesinfektion korrekt durchzufiihren ist und die Schwachpunkte aufzuzei-
gen. Bei einer Wiederholung dieser Untersuchung und Dokumentation kann
festgestellt werden, ob nach Schulung eine verbesserte Handedesinfektion

durchgefithrt wird.

Hygienebeauftragte Christel Kongeter
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Immer wieder kursierten in den letzten Jahren in den Medien erschreckende Berichte
liber Meningokokkeninfektionen in Deutschland. Auch wenn Meningokokkenerkran-
kungen insgesamt selten sind, sollen deshalb im folgenden die typischen Symptome, der
Verlauf und die Therapiemoglichkeit von Meningokokkeninfektionen dargelegt werden.

Meningokokkeninfektionen als
padiatrische Notfalle

Es sei vorausgeschickt, dass viele
harmlose und weit verbreitete Virus-
erkrankungen dem Anfangsstadium
einer Meningokokkeninfektion
dhneln kénnen und die Diagnose-
stellung in einem frithen Stadium
schwierig sein kann.

Da die friithzeitige antibiotische
Therapie jedoch ausschlaggebend fiir
die Prognose der Erkrankung ist,
sollte auch auf diskrete Anzeichen
einer generalisierten bakteriellen
Infektion geachtet werden.

Das gleichzeitige Auftreten von ho-
hem Fieber, schwerem Krankheitsge-
fithl und Hautblutungen (Petechien)
sollte immer als dringender Ver-
dacht auf eine Meningokokkeninfek-
tion gewertet und entsprechend be-
handelt werden.

Pathogenese:

Ausloser von Meningokokkeninfektion
sind gramnegative Diplokokken
(Neisseria meningitidis), die die
Rachenschleimhaut zeitweilig besie-
deln k6nnen, ohne zu einer invasiven
Infektion zu fiihren.

Von solchen asymptomatischen
Tragern wird das Bakterium weiter ver-
breitet. Die Ubertragung erfolgt dabei
von Mensch zu Mensch durch nahen
Kontakt, wie er beispielsweise in der
Familie oder im Kindergarten stattfin-
det.

Weshalb einige Menschen asymptoma-
tische Trdger des Bakteriums sind,
andere aber schwer erkranken, ist bis
heute nicht genau bekannt.

Aber auch bei erkrankten Personen
kénnen Meningokokken verschiedene
Krankheitsverldufe verursachen, ndm-
lich die Meningokokkenmeningitis
oder die Meningokokkensepsis.
Seltener treten Meningokokkenmenin-
gitis und -sepsis gleichzeitig auf.

Neisseria meningitidis, Gram-
Praparat im Mikroskop.

Meningokokkenmeningitis

Haufig beginnt die Meningokokken-
meningitis wie ein alltdglicher Virus-
infekt mit Fieber, Abgeschlagenheit
und Kopfschmerzen.

Die Laborwerte kdnnen in dieser
Friihphase noch normal sein.

Im weiteren Verlauf kommt es dann
jedoch zu hohem Fieber, starken Kopf-
schmerzen, Erbrechen, Nahrungsver-
weigerung und Schlafrigkeit. Groflere
Kinder kénnen infolge Nackensteife
den Kopf nicht mehr beugen und die
Knie nicht mehr bis zur Brust anzie-
hen.

Bei Sduglingen kann die Fontanelle
vorgewdlbt sein. Manchmal kommt es
zum Auftreten eines Krampfanfalles,
der als Fieberkrampf verkannt werden
kann.

Im Labor sieht man in dieser Phase
meist ansteigende Entziindungs-
zeichen. Das Fehlen erhohter Entziin-
dungszeichen schliefit eine Infektion
mit Meningokokken jedoch nicht aus.

Die Diagnose Hirnhautentziindung
wird durch die Liquorpunktion
gesichert, im Liquor finden sich ver-
mehrt Leukozyten und Eiweif bei
niedrigem Liquorzucket.

Da neben Meningokokken auch andere
Erreger, am héufigsten Pneumokokken,
eine Hirnhautentziindung verursachen
konnen, werden ein Gram-Préparat
sowie eine Liquorkultur angelegt, in
der nach ein bis drei Tagen der Erreger
angeziichtet und identifiziert werden
kann. Gleichzeitig wird die Empfind-
lichkeit des Bakteriums gegeniiber ver-
schiedenen Antibiotika getestet.

Ergdnzend kann der Nachweis von
Meningokokkenantigen im Liquor
angestrebt werden. Die Therapie der
Meningitis erfolgt sofort nach der
Liquorentnahme.

Hierzu wird zundchst Dexamethason
und anschliefend Cefotaxim gespritzt.
Cefotaxim ist gegen fast alle jenseits
der Neugeborenenperiode auftretenden
Erreger der bakteriellen Meningitis
wirksam und erreicht ausreichend
hohe Liquorkonzentrationen.

Durch den rechtzeitigen Beginn der
antibiotischen Therapie kann in den
meisten Fillen eine Schidigung des
kindlichen Gehirns verhindert werden,
die meisten Kinder erholen sich inner-
halb von ein bis zwei Wochen voll-
standig. Haufigste Komplikationen
sind Horstérungen, Entwicklungsver-
zégerungen und cerebrale Krampfan-
falle.

Meningokokkensepsis:
Genau wie die Meningokokkenmenin-
gitis beginnt auch die Meningokok-

Bild 2:

Typischer Beginn einer
Meningokokkensepsis
mit Petechien an den
Extremitaten.

Bild 3:

Petechien und

Hautblutungen bei
Meningokokkensepsis. Bild 2

kensepsis hdufig wie ein banaler Virus-
infekt. Im weiteren ist der Verlauf der
Meningokokkensepsis jedoch noch
dramatischer als der der Meningokok-
kenmeningitis. Es kommt zu sehr
hohem Fieber und charakteristischer-
weise zu punktférmigen Hautblutun-
gen, den Petechien.

Da es im weiteren Verlauf unbehandelt
sehr rasch, manchmal innerhalb von
weniger als einer Stunde, zu lebensbe-
drohlichen Komplikationen kommt,
ist bereits in diesem Stadium die sofor-
tige Krankenhauseinweisung, eventuell
direkt auf die Kinderintensivstation,
erforderlich.

Bei raschem Therapiebeginn gelingt es
dann, durch sofortige Antibiotikagabe
und Kreislaufstabilisierung durch
intravendse Flissigkeitszufuhr, den
Krankheitsprozess zu stoppen, so dass
innerhalb weniger Tage eine komplette
Heilung eintritt.

Kann der Krankheitsprozess nicht
mehr in diesem Stadium gestoppt wer-
den, kommt es im weiteren zum Voll-
bild der gramnegativen Sepsis mit
Kreislaufversagen, Blutdruckabfall, ver-
minderter Durchblutung der Extremi-
tdten, Gerinnungsstoérung mit grof3-
flachigen Haut- und Schleimhautblu-
tungen sowie Nebennierenblutungen
(Waterhouse-Friderichsen-Syndrom).
Infolge des Kreislaufversagens werden
lebenswichtige Organe nicht mehr
ausreichend durchblutet und stellen
ihre Funktion ein. Als erstes sind mei-
stens Nieren und Lunge betroffen, es
kommt zum anurischen Nierenver-
sagen und zur Schocklunge.

Durch den Einsatz intensivmedizini-
scher Verfahren, insbesondere der
kiinstlichen Beatmung, der Katechol-
amintherapie und der Nierenersatz-
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Bild 3

therapie kann dieses Stadium iiberlebt
werden. Es droht jedoch die Entwick-
lung eines irreversiblen Multiorgan-
versagens.

Bei den Uberlebenden eines schweren
Kreislaufversagens kommt es hiufig zu
Hautnekrosen, wobei spéter transplan-
tiert werden muss, oder sogar zum Ver-
lust ganzer Extremitédten.

Auch neurologische Residuen infolge
unzureichender Sauerstoffversorgung
des Gehirnes im Rahmen des Kreislauf-
versagens sind moglich.

Prophylaxe:

Nach Kontakt mit einem Meningokok-
keninfizierten miissen Kontaktperso-
nen eine Antibiotikaprophylaxe, bei-
spielsweise (wenn keine Kontraindika-
tionen vorliegen) mit Rifampicin, er-
halten, um den Ausbruch der Infek-
tion zu verhindern. Hierbei sollten alle
Kontaktpersonen, unabhéngig vom
Alter, prophylaktisch behandelt wer-
den, da sowohl Kinder, als auch Er-
wachsene an schweren Meningokok-
keninfektionen erkranken kénnen.

Um tatsdchlich moglichst alle Kontakt-
personen eines Infizierten ermitteln zu
konnen, ist jeder Arzt gesetzlich ver-
pflichtet, Meningokokkeninfektionen
dem Gesundheitsamt zu melden. Das
Gesundheitsamt hat dann die Aufgabe,
Kontaktpersonen zu ermitteln und
eine Antibiotikaprophylaxe zu emp-
fehlen.

Eine Impfung gegen Meningokokken
ist zwar in Deutschland mdoglich, je-
doch schiitzt das Préparat nicht gegen
den in Deutschland am hdufigsten auf-
tretenden Bakterientyp, ndmlich
Meningokokken Typ B, sondern nur
gegen hauptsichlich in Afrika und

Asien verbreitete Typen. Die Impfung
wird deshalb nur bei Reisen in entspre-
chende Risikogebiete empfohlen. Die
Herstellung eines zuverldssigen Impf-
stoffes gegen den in Deutschland ver-
breiteten Typ B ist bisher nicht gelun-
gen.

Es sei jedoch angemerkt, dass gegen
einen anderen gefdhrlichen Erreger
von Hirnhautentziindungen, namlich
Haemophilus influenzae Typ B (HIB),
ein sehr effektiver Impfstoff zur Ver-
fiigung steht.

Ausblick:

Seit Jahren ist die Therapie der Menin-
gokokkensepsis Gegenstand intensiver
Forschung. So wurden in den letzten
Jahren verschiedene Medikamente ent-
wickelt und teilweise bereits innerhalb
von Studien an Erwachsenen erprobt.
Moglicherweise werden sich hieraus
bald auch neue Behandlungsmdoglich-
keiten fiir die kindliche Meningokok-
kensepsis ergeben.

Die grofiten Hoffnungen ruhen dabei
derzeit auf dem aktivierten Protein C,
das in einer kiirzlich im New England
Journal of Medicine veroffentlichten
Studie bei Erwachsenen einen signifi-
kant giinstigen Einfluss auf den
Verlauf von gramnegativen Sepsen
hatte. Erfahrungen an Kindern fehlen
derzeit jedoch noch, Bedenken beste-
hen hauptsichlich wegen eines mogli-
cherweise erhohten Risikos fiir
Hirnblutungen unter dieser Therapie.
In jedem Fall wird das rechtzeitige
Erkennen von Meningokokkeninfek-
tion und der sofortige Beginn einer
antibiotischen Therapie in jedem be-
griindeten Verdachtsfall, noch bevor
es zu Komplikationen kommt, die
wichtigste therapeutische Mafinahme
bleiben.

Dr. Claudia Wagner
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Seit Mérz dieses Jahres steht in Deutschland ein Pneumokokken-Konjugatimpfstoff fiir die
Immunisierung von Sauglingen und Kleinkindern unter 2 Jahren zur Verfligung.

Pneumokokkenimpfung im

Kindesalter

Die Bakterien Streptococcus
pneumoniae (Pneumokokken),
Hamophilus influenzae b (Hib)
und Neisseria meningitidis
(Meningokokken) sind fiir
Séauglinge und Kleinkinder be-
sonders gefahrliche Krankheits-
erreger. Der Grund liegt darin,
dass diese Bakterien von einer
Polysaccharidkapsel umgeben
sind, die bei Kindern unter 2
Jahren nur schwach oder gar
nicht immunogen ist und kein
immunologisches Gedachtnis,
d.h. keinen Langzeitschutz
induziert. Die bisher verfiigba-
ren Pneumokokken-Polysaccha-
rid-Impfstoffe sind daher in
dieser Altersgruppe nicht wirk-
sam.

Mit der Entwicklung von Kon-
jugatimpfstoffen - dabei wird
die bakterielle Polysaccharid-
kapsel an ein Tragerprotein

gebunden - gelang es erstmals,
auch bei Séauglingen eine
adaquate Immunantwort zu
induzieren.

Der erste, nach diesem Prinzip
hergestellte Impfstoff richtete
sich gegen Hamophilus influen-
zae b und hat seit dessen Ein-
filhrung vor ca. 10 jahren in
den entsprechenden Landern
zu einer weitgehenden Elimina-
tion invasiver Hib Erkrankun-
gen gefiihrt.

Pneumokokkenerkrankungen
bei Kindern

Pneumokokken sind weltweit
einer der hdufigsten Erreger
von verschiedenen invasiven
und nicht invasiven Erkran-
kungen.

Schwere invasive Erkrankungen
sind Meningitis (Hirnhautent-
ziindung), Bakteridmie (Fieber

ohne Fokus) und Sepsis (Blut-
vergiftung). Von 1997 bis 1999
wurden die invasiven Pneumo-
kokkeninfektionen bei Kindern
unter 16 Jahren von der
"Erhebungseinheit fiir seltene
padiatrische Erkrankungen in
Deutschland" (ESPED) erfasst.
Danach sind am haufigsten
Kinder unter 2-5 Jahren betrof-
fen. Weitere Risikogruppen sind
Personen liber 60 Jahren, sowie
Patienten mit bestimmten Risi-
kofaktoren, die in Abb. 1 zu-
sammengestellt sind.
Wesentlich hadufiger sind die
nicht invasiven pneumokok-
kenbedingten Erkrankungen
wie Otitis media (Mittelohrent-
ztindung) und Pneumonie
(Lungenentziindung).

Therapie/Antibiotikaresistenz
Pneumokokken-Erkrankungen

¢ Immundefizienz
o HIV-Infektion

* vor Organtransplantation
» Alle Personen iiber 60 Jahre

* Erkrankungen der blutbildenden Organe
» funktionelle oder anatomische Aspienie
* vor Beginn einer immunsuppressiven Therapie

» Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit erhohter gesundheitlicher Gefahrdung infolge
eines Grundleidens wie z. B.:
* chronische Lungen-, Herz-Kreislauf-, Leber- und Nierenkrankheiten
e Diabetes und andere Stoffwechselkrankheiten

Abb. 1: Risikogruppen fiir (invasive) Pneumokokken-Infektionen
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Abb. 2: Impfschema fiir den 7-valenten Pneumokokken-Konjugat-Impfstoff

Alter in Monaten

7 bis 11 Monate

12 bis 23 Monate

e

sind in der Regel gut mit Anti-
biotika, wie Penizillin, Cepha-
losporine oder Makrolide thera-
pierbar. Problematisch ist die
weltweite Zunahme von Resis-
tenzen gegeniiber den verschie-
denen Antibiotika, wobei diese
in Deutschland weltweit zu den
niedrigsten gehort, wenngleich
auch hier ein Anstieg der Resis-
tenzen zu verzeichnen ist.

Pravention

Bisher wurden 90 verschiedene
Kapselserotypen identifiziert,
wobei etwa 20 Serotypen fir
90% aller Pneumokokkeninfek-
tionen verantwortlich sind.
Der jetzt fiir Kinder unter 2
Jahren zur Verfiigung stehende
7-valente Konjugatimpfstoff
(Prevenar®, Wyeth) enthdlt 7
Kapselserotypen (4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F und 23F) und erwies
sich als gut vertrdglich.

Nach der ESPED-Erhebung kon-
nen in Deutschland durch die-
sen Impfstoff 53% aller invasi-
ven Infektionen bei Kindern
unter 16 Jahren und ca. 75%

aller invasiven Infektionen bei
Kleinkindern verhindert wer-
den, bei den unter 2-Jdhrigen
iiber 80 %. Da die Antibiotika-
resistenz mit bestimmten
Kapseltypen assoziiert ist (z.B.
Serotypen 6B, 9 und 23B) bie-
ten die Konjugatimpfstoffe
moglicherweise hier einen zu-
sdtzlichen Nutzen.

Fiir die nicht invasiven Infek-
tionen wie akute Otitis media
ist mit einer Reduktion von
rund 1/3 aller pneumokokken-
bedingten Fille zu rechnen.
Dabei ist ein groflerer Effekt bei
Patienten mit rezidivierender
Otitis media (9,5-16%ige
Reduktion), sowie bei Verhinde-
rung einer Paukenrdhrchenein-
lage (20%) zu erwarten.

Aktuelle Impfstrategie

In Deutschland wird derzeit die
Pneumokokkenimpfung von
der Stindigen Imptkommission
am Robert Koch Institut
(STIKO) bei den in Abbildung 1
genannten Risikogruppen emp-

Ab 2. Lebensjahr

fohlen. Damit kdnnen ca. 12,8%
aller systemischer Pneumokok-
keninfektionen bei Kindern
unter 16 Jahren verhindert wer-
den. Dieser Anteil konnte auf
61,3% gesteigert werden, sollte
die Pneumokokkenimpfung,
was aus unserer Sicht wiin-
schenswert wire, als Routine-
impfung fir alle Sduglinge
empfohlen werden, da dadurch
die gesamte "Risikogruppe" der
unter 2-Jdhrigen erfasst wiirde.
Angesichts der Verteilung der
Kapselserotypen in Deutsch-
land, der noch geringen Anti-
biotikaresistenz und der hohe-
ren Kosten bei Empfehlung der
Pneumokokkenimpfung als
Routineimpfung wird letztere
derzeit noch kontrovers disku-
tiert.

Der 7-valente Pneumokokken-
Konjugatimpfstoff ist fiir
Kinder im Alter von 2 Monaten

bis 2 Jahren zugelassen.

Das Impfschema fiir die Grund-
immunisierung ist abhingig
vom Lebensalter und in Abb. 2
dargestellt.

Dr. Silvia Stojanov
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Worliber man nicht gerne spricht - Bettnassen

Bettnidssen ist eines der hdufigsten Probleme im Kindesalter und zu
unrecht ein tabubehaftetes Thema. Schon das Papyrus Ebers (Agyp-
ten; 1550 Jahre vor Christus) spricht von Enuresis als Storung im
Kindesalter, die eine medizinische Behandlung erfordert. Die mo-
derne Medizin erméglicht eine erfolgreiche Therapie der Enuresis
nocturna. Den Betroffenen kann geholfen werden.

Enuresis ist keinesfalls gleichzusetzen mit jeglicher, nicht ndher

differenzierter Form des Einnédssens. Vielmehr ist das Symptom des
Einnédssens dem nédchtlichen Einndssen als auch der kindlichen
Harninkontinenz gemeinsam. Fiir das diagnostische und therapeu-
tische Vorgehen - letztlich auch um unnétige belastende
Untersuchungen von den Kindern fern zu halten - ist jedoch die
Abgrenzung der Enuresis von der kindlichen Harninkontinenz von
entscheidender Bedeutung.

Enuresis
'Blasenentleerung am falschen Platz zur
falschen Zeit bei normaler Blasenfunktion"

Synonyma:
Enuresis nocturna, monosymptomatische
Enuresis, unkomplizierte Enuresis

Lisst sich beispielsweise zusétzlich zu einem néchtlichen Einnéssen
eine Tagessymptomatik in Form einer Drangkomponente, Pollaki-
surie und kleiner Miktionsvolumina erfragen, so liegt eine Form
der kindlichen Harninkontinenz vor, auch wenn es tagsiiber nicht

Epidemiologie

Die primdre Enuresis nocturna macht etwa 75-80% des kindlichen
Einnéssens aus, nur bei ca. 20% handelt es sich um eine Form der
kindlichen Harninkontinenz. Von allen 5-jahrigen sind noch etwa
10-20% Enuretiker, je nach Land bzw. Kulturkreis schwanken die
Angaben, in Neuseeland sind z.B. 15,7%, in USA 23% der 5-jahri-
gen, in der Tiirkei aber 15% der bereits 7-jdhrigen betroffen. Im
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Synonyma:

Enuresis nocturna et diurna, Enuresis mit
Tagessymptomatik, komplizierte Enuresis,
symptomatische Enuresis

Kindliche Harninkontinenz

Jede Form des ungewollten Harnabganges,
der nicht mit einer normalen
Regelmdfiiges Einndssen im Schlaf nach dem  Blasenfunktion einhergeht. Das Einnéssen

5. Lebensjahr. ist Symptom einer zugrundeliegenden Definition
Erkrankung struktureller, neurogener,
psychogener oder funktioneller Art und
Terminologie

zu einem unfreiwilligen Urinabgang kommt. Von sekundérer
Enuresis nocturna spricht man, wenn ein trockenes Intervall von
mindestens 6 Monaten vorgelegen hat.

weiteren Verlauf bis zu einem Alter von 12 Jahren ist mit einer
durchschnittlichen jihrlichen Remissionsrate von etwa 15% zu
rechnen (Abb.1). So leiden noch 0,5 bis 1% sonst gesunder
Erwachsener (18-64 Jahre) an Bettnéssen (Abb.2), in Hong Kong
ermittelte C.K.Yeung et al. 2001 1,9% Enuretiker unter 8534
Frwachsenen (16-40Jahre); man spricht von adulter Enuresis.
Jungen leiden hdufiger an einer Enuresis als Mddchen (ca. 3:2).
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Abb. 1:

Altersabhidngiger Anteil (in %) der Kinder mit endgiiltiger
Trockenheit nach Oppel, normales Trockenwerden nach
Largo und Fergusson

Atiologie und Pathogenese

Atiologie und Pathogenese der Enuresis nocturna sind im Gegen-
satz zur kindlichen Harninkontinenz noch nicht vollig geklart,
nach dem derzeitigen Stand der Wissenschaft liegt eine multifakto-
rielle Genese zugrunde:

¢ Bei der unbewussten, nicht kortikal beeinflussten Miktion des
Sduglings fiihrt die volle Blase zu einer unwillkiirlichen Detrusor-
kontraktion und Entleerung im Sinne eines Reflexbogens. Mit

Ursachen der Enuresis

* Reifungsverzdgerung (Blasenkontrolle)

¢ Genetische Faktoren, familidre Disposition

o Storung der Sekretion des antidiuretischen
Hormones (ADH)

e Erschwerte Erweckbarkeit

¢ Trinkgewohnheiten / Blasenkapazitit

¢ Psychische Faktoren (sekundire Enuresis )

zunehmender Reifung im 2. und 3. Lebensjahr lernen die Kinder
die Fiillung der Blase wahrzunehmen, unwillkiirliche Blasenkon-
traktionen kénnen aber noch nicht vollstindig gehemmt werden,
kompensatorisch spielt der willkiirliche Sphinkter externus vesicae
eine entsprechende Rolle. Etwa mit dem 5. Lebensjahr wird die
vollsténdige Blasenkontrolle erreicht, die es erlaubt die Miktion
willentlich einzuleiten oder zu verhindern. Méglicherweise spielen
die verzogerte Reifung der sensorischen Informationsleitung und
persistierende unwillkiirliche Detrusorkontraktionen innerhalb der
komplexen Interaktion zwischen Blase, pontinem Miktionszentrum
und Kortex eine pathogenetische Rolle bei der Enuresis.

Abb.3:
Haufigkeit der
Enuresis in %
bei familiarer
Disposition
und Ergebnis
der
Konkordanz -
studien nach
Bakwin

g s gomoe | (1971,1973)

Abb.4:

Lage des ENUR-1-Gens auf
Chromosom 13 (nach Norgaard
1997/Ferring)

¢ Die familidre Hiufung der Enuresis ist seit Anfang der Siebziger
Jahre bekannt (Abb.3), sie ldsst eine genetische Disposition vermu-
ten. Inzwischen ist ein autosomal dominanter Erbgang mit einer
Penetranz von iiber 90% bekannt, neben dem ENUR-1-Gen (Abb.4)
auf dem Chromosom 13 sind noch weitere Genloci auf Chromo-
som 8 und 12 beschrieben, es wird eine Heterogenitit vermutet.

¢ Der irische Kinderchirurg Puri hatte bereits 1980 bei Bettndssern
niedrigere ADH-Spiegel im Urin nachgewiesen. Als mit ursichlich
fiir die Enuresis wird inzwischen ein Fehlen des circadianen Rhyth-
mus der ADH-Ausscheidung postuliert (Noorgard 1985, Rittig 1989).
Der erniedrigte ndchtliche ADH-Plasmaspiegel fiihrt zu einer
Polyurie mit groflen niederosmolaren Harnmengen, die die funk-
tionelle Blasenkapazitit iibersteigen, die Folge ist das nichtliche
Einndssen.

¢ Das Schlafmuster der Enuretiker ist zwar prinzipiell vergleichbar
mit dem beschwerdefreier Kinder. Jedoch sind die betroffenen aus-
gesprochen schwer erweckbar, es wird heute eine pathologisch
erhohte Aufwachschwelle bzw. eine verzogerte Reifung des Auf-
wachmechanismus postuliert. Der Reiz der gefiillten Blase reicht
nicht aus, das Kind zu wecken.
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* Eine hohe abendliche Fliissigkeitszufuhr hat moglicherweise
einen verstirkenden Einfluss auf das néchtliche Einndssen, mehr
als 25ml pro Kilogramm Kérpergewicht haben in einer Studie enu-
retische Episoden hervorgerufen (Vesteergaard 1995).

Die pathogenetische Bedeutung der verminderten funktionellen
Blasenkapazitdt wird unterschiedlich diskutiert. Eigene urodynami-
sche Untersuchungen bei Kindern mit therapierefraktarer klinisch
monosymptomatischer Enuresis nocturna konnten einen hohen
Prozentsatz pathologischer funktioneller Blasenkapazitit nachwei-
sen (Abb.5).

o Atiopathogenetisch spielen psychische Faktoren bei der primaren
Enuresis nocturna eine untergeordnete Rolle, wenngleich Hinweise
auf vermehrte emotionale Stérungen und Verhaltensauffilligkeiten
existieren (Byrd 1996), ist es vor allem die sekundire Enuresis noc-
turna, welche mit belastenden Lebensereignissen und psychischen
Auffilligkeiten einhergeht.
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Abb.5:

Erfasst ist die manometrische Kapazitat bei 50 Kindern
mit Uberweisungsdiagnose Enuresis, 23 litten an einer
kindlichen Harninkontinenz (blaue Punkte), 27 an einer
monosymptomatischen Enuresis nocturna bei bisher er-
folgloser Therapie(rote Punkte): in 56% fand sich auch
bei der Enuresis nocturna eine pathologische Blasenkapa-
zitat (normale Kapazitat (ml) = 30+(Alter/Jahrex30)+/-80
nach v. Gontard 1999, Hjalmas 1988, Bates, Turner-
Warwick 1982).

Symptomatik und Diagnostik

Typischerweise wird tiber 'quatschnasse' Betten infolge des nichtli-
chen Einnissens berichtet, das Bett 'schwimme'. Das Kind wiirde
ausgesprochen tief schlafen und sei mitunter schwer erweckbar
bzw. werde durch das Einndssen nicht wach. Etwa 1/3 der Kinder
ndsst jede Nacht ein, gut 1/3 an mehreren Nichten in der Woche,
bei weniger als 3 Nachten handelt es sich um eine 'milde Form' der
Enuresis. Charakteristisch fiir die primédre Enuresis nocturna ist das
Fehlen jeglicher Tagessymptomatik, wie Pollakisurie, imperativer
Harndrang, Miktionsschwierigkeiten, Einndssen bzw. tropfelnder
Urinverlust am Tag und Harnwegsinfekte.

Die Befragung muss noch die Familienanamnese sowie die Trinkge-
wohnheiten und etwaige Vorbehandlungen beinhalten, auch soll-
ten Stuhlgewohnheiten (Ausschluss Enkopresis, Obstipation)
erfragt werden. Diese Anamnese ist Teil der hier ausschliefilich
notigen Basisdiagnose. Liegt zusdtzlich zur Enuresis ein abnormales
Miktionsverhalten vor, muss das ndchtliche Einnissen als Teil-
komponente einer vorliegenden Form einer kindlichen Harninkon-
tinenz verstanden werden. Nur dann ist eine weiterfiihrende
Diagnostik erforderlich.

Nicht immer schliefen Anamnese und Miktionsprotokoll eine
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Auf die richtige Diagnose kommt es an!

Die Zahl der allergischen Patienten ist in den vergangenen Jahren drastisch gestiegen. Wir wissen
heute, dass Allergien bereits im friihesten Kindesalter beginnen und sich héufig weiterentwickeln:

Der Begriff der sogenannten Allergiekarriere hat sich etabliert. Friihzeitige Identifizierung und Meidung der

relevanten Allergene sind entscheidende Voraussetzungen, um den Einstieg in die Allergiekarriere zu verhin-
dern. Aber auch im Erwachsenenalter ist eine gute Diagnose die Voraussetzung, um die Patienten optimal zu
beraten und zu therapieren. Mit dem richtigen Testsystem steigen Ihre Chancen der friihzeitigen und zuver-
lassigen Diagnose und erleichtern lhre Planung von Therapie und Préventionsmalnahmen.

Welcher Test liefert die besten Ergebnisse?

IgE-vermittelte Reaktionen lassen sich sowohl durch Hauttests als auch Labortests feststellen. Das Ergebnis
eines Hauttests unterliegt hierbei vielen Einflissen wie der Beschaffenheit der Mastzellen, dem Zustand der
Haut, der Einnahme von Medikamenten wie z.B. Antihistaminika sowie der Testdurchfiihrung. Derartige
Einfliisse kénnen bei einem standardisierten Labortest fiir IgE-Antikorper ausgeschlossen werden. Labortests
sind den Hauttests auch deshalb vorzuziehen, da sie die Patienten weniger belasten und auch bei hochgradi-
ger Sensibilisierung jegliche Gefdhrdung vermeiden.

Schema einer sinnvollen Allergie-Diagnose.

Spezifische Antikorper kénnen bereits im Sauglingsalter nachgewiesen werden. Da der friheste Kontakt mit
einem Allergen {iber die Haut und den Magen-Darm-Trakt erfolgt, bilden sich zunéchst IgE-Antikdrper gegen
Nahrungsmittelallergene. Inhalationsallergene erlangen jedoch ebenfalls immer friher Bedeutung. So sollte
bereits bei Kleinkindern ein Labor-Nachweis von spezifischen Antikorpern sowohl| auf Nahrungsmittel- als
auch auf Inhalationsallergene durchgefiihrt werden. Im Erwachsenenalter (iberwiegen die Allergien auf
Inhalationsallergene. Diese Untersuchung kann anhand von Einzelallergenen oder sogenannter Screening-
Tests (Allergenmischungen) erfolgen.

Mit diesem Screening erfassen Sie ca. 95% aller Sensibilisierungen.
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Screening-Test ist nicht gleich Screening-Test!

Der Nahrungsmittelscreen fx5 und der Inhalationsscreen SX1 werden mit dem WHO-kalibrierten CAP-System
von Pharmacia Diagnostics durchgefiihrt. Die einzigartige CAP-Technologie erlaubt die quantitative
Antikorperbestimmung und bildet den weltweit anerkannten goldenen Standard in der Allergiediagnostik! Mit
der einfachen Kombination von fx5, SX1 und Gesamt-IgE erfassen Sie mehr als 95 % aller Sensibilisierungen.
Fordern Sie von lhrem Labor diese Qualitdt - fir Ihre Patienten.

Und denken Sie daran: mit der Befreiungskennziffer 3484 fiir die Allergiediagnostik bei Kindern bis zum voll-
endeten 6. Lebensjahr bleibt lhr Labor-Budget unbelastet.

Ausfihrliches Informationsmaterial zur Allergiediagnostik, Kreuzallergenen sowie relevanten
Labor-EBM-Ausnahmekennziffern erhalten Sie kostenlos bei: Pharmacia Diagnostics GmbH & Co. KG,
Dr. Claudia Linde, Tel. 0761 / 47805 390 oder Fax 0761 / 47805 397.

behandelbare Storung der Blasenfunktion aus. So konnten wir bei
Kindern mit therapierefraktdrer Enuresis und hohem Leidensdruck

AUS DEM KLINISCHEN ALLTAG

Weiterfiithrende Diagnostik:

urodynamisch in 52% autonome Detrusorkontraktionen nachwei-

sen, in 29% definiert als nicht partiell bzw. salvenartig, ohne dass
diese klinisch eruierbar gewesen wiren (Abb.6).
Dies ist fiir die Wahl der Therapie von enormer Bedeutung (s.u.).

Basisdiagnostik:

e Anamnese (5.0.)

* Korperliche Untersuchung (Genitale, Riicken,
orientierende neurologische Untersuchung)

¢ Urinuntersuchungen (Status und ggf. Bakteriologie)

¢ Ultraschall (oberer Harntrakt, volle Blase, Restharn)

» Miktionsprotokoll (2-3Tage) und Enuresiskalender

¢ Uroflowmetrie mit Beckenboden-EMG

s Komplette Blasenfunktionsdiagnostik
(Zystomanometrie+Uroflow)

» ggf. in Kombination mit direktem Nuclid-MCU
(Auschluss Reflux)

» Mictionscysturographie (Harnr6hre!)

¢ Blasenspiegelung

s ggf. weitere uro-radiologische Diagnostik

» gof. neurophysiologische, spezielle neurologische

Untersuchungen(incl.Bildgebung)

Volumen

Flow
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Abb.6:

Zystomanometrie eines 12 jahrigen Knaben
mit anamnestischer monosymptomatischer
Enuresis nocturna und normalem Mictions-
protokoll: instabiler Detrusor mit friih ein-
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Therapie

Der multifaktoriellen Genese der Enuresus nocturna steht ein

handlung begonnen werden, die Ziele: Trockenheit und die Vermei-
dung sekunddrer psychosoziater Konflikte.

Spektrum therapeutischer Ansétze gegentiber. Bereits 1472 nennt

das Buch der Kinderheilkunde von Paulus Bagellardus 'Verhaltens-
regeln und Therapeutika'. Keinesfalls darf dem Problem der Kinder
mit ermahnenden Gespréichen, Schuldzuweisungen, bohrenden
Warum?-Fragen oder gar bestrafenden Mafinahmen begegnet wer-
den. Vor dem 5. Lebensjahr ist die Enuresis als physiologisch zu
betrachten und eine Therapie sollte nicht eingeleitet werden. Bei
alteren Kindern mit regelmdfligem Einndssen sollte mit der Be-

Therapeutisches Spektrum

* Basistherapie (Aufkldrung, Enuresiskalender, nicht-
apparative Verhaltenstherapeutische Mafinahmen)

» Watchfull waiting (Spontanheilungsrate 15% / Jahr)

* Alarmsysteme (apparative Konditionierungsbehand-
lung: Klingethose und Klingelmatte)

¢ DDAVP
e Kombinationstherapie (DDAVP + Alarmsystem)

¢ Oxybutynin (auch in Kombination mit s.o.)

¢ Am Beginn muss immer die Basistherapie stehen. Sie fiihrt schon
bei bis zu 25% der Enuretiker zum Trockenwerden und bei einem
weiteren Teil zur Besserung. Bestandteil ist die Aufkldarung itber
Pathogenese, Verlauf und Therapiemdglichkeiten; dies sollte bei
den Beteiligten eine angemessene und gelassene Einstellung ge-
geniiber der Enuresis hervorufen. Das Dokumentieren der nassen
und trockenen Nachte in einem Enuresiskalender (Sonne, Smily,
etc.; kann von den Kindern mit dem PC selbst erstellt werden!)
ermoglicht eine positive Verstirkung des erwiinschten Verhaltens;
die Miktionsgewohnheiten (wann, wieviel, Trinkmenge) sollten
tiber 2-3 Tage aufgezeichnet werden (Miktionsprotokoll), um ggf.
ein begleitendes Toilettentraining initiieren zu kénnen. Die Haupt-
trinkmenge sollte nicht am Abend eingenommen werden. Uber-
nahme von Selbstverantwortung und Selbstkontrolle steigern die
Motivation, die Grundvorausetzung ist. Denn, das Kind und seine
Enuresis sollen behandelt werden, nicht die Mithen und Probleme,
die den Eltern entstehen. )

* Wenn das Kind gerade erst das fiinfte Lebensjahr abgeschlossen
hat bzw. weder Leidensdruck noch Motivation bestehen nach dem
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Insektengiftallergien kausal behandeln!

Die erfolgreichsten

sitzen irgendwo auf dem Land.
Und in Hamburg.

ALK-depot SQ Insektengifte. Zusammensetzung: ALK-depot SQ Insektengifte sind selektiv gereinigte, qualitativ und quantitativ definierte Allergenpréparate aus Bienengift (Apis melii-
fera) resp. Wespengift (Vespula spp.) in Depatform zur subcutanen Injektion. Dabei wird die Potenz in SQ-Einheiten ausgedriickt, die mit dem Gehalt an sogenannten Majorallergenen kor-
relieren. Dariiber hinaus wird eine gleichférmige biologische Aktivitdt von Charge zu Charge garantiert. Konserviert mit 0,5 % Phenol. Aluminiumhydromd: max. 4 mg/ml.
Anwendungsgebiete: Kausale Behandlung (spezifische Immuntherapie) allergischer Erkrankungen vom Soforttyp (Typ-I-Allergien), verursacht durch Stiche von Bienen odeerespen
Gegenanzeigen: Aktive Tuberkulose; Autoimmunerkrankungen, rheumatische Erkrankungen; Immundefektkrankheiten; schwere chronisch-entzindliche Erkrankungen; Tumork_aden; irre-
versible Veranderungen am Reaktionsorgan; Schwangerschaft; medikamentdse Behandlung mit Betablockem (auch Augentropfen) und ACE-Hemmern. Nebenwwkungen:
Bei Allergeninjektionen muB stets mit der Mglichkeit einer loka- len oder systemischen Reaktion gerechnet wgrden. Ein beste—.
hendes atopisches Ekzem kann unter der Behandlung aktiviert bzw. verstérkt werden. Gelegentlich kénnen, insbesondere bei
zu oberflachlicher Injektionstechnik, Granulome entstehen. In ALK SCHERAX seltenen Fallen kann nach der Injektion leichte Miidigkeit auftreten
(Verkehrsteilnehmer!). PackungsgréBen: Anfangsbehandiung: . Flasche 1, 2, 3, 4 zu je 5 ml; Fortsetzungsbehandiung: 1 Flasche
4 zu 5ml bzw. 2 Flaschen 4 zu je 5ml. Verschreibungspflichtig! Stand 08/97 ALK-SCHERAX Arzneimittel GmbH, Siilldorfer
LandstraBe 128, 22589 Hamburg, Tel.: 0 40/8 70 70 70. Arzneimittel GmbH http://www.alk-scherax.de

initialen Aufkldrungsgesprich, ist eine Wiedervorstellung nach 6
Monaten sinnvoll -'watchfull waiting'.

* Bei den Alarmsystemen 16st der erste Urintropfen {iber einen
Messfiihler (in Hose, Matte) einen Weckton aus. Dadurch kénnen
in der 1. Phase das nasse Bett, in der 2. Phase die begonnene Mik-
tion und zuletzt der Harndrang bzw. die Blasenfillung ins Bewusst-
sein gelangen und dem Kind dadurch jeweils Gegenmafnahmen
ermoglichen. Nach dem Aufwecken muss das Kind von Beginn an
jedesmal zur Toilette gefiihrt werden. Das Unwohlsein durch
Wecken und nasses Bett fordert den Lernprozess der Unter-
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driickung des Einnéssens. In der Regel kommt es nach wenigen
Wochen zu einer Besserung, nach 2-3 Monaten werden so etwa
70% der Kinder trocken; nach Beendigung der Alarmtherapie (4
Wochen nach dem Trockenwerden) niésst etwa ein drittel erneut
ein, eine Wiederholung der Therapie geht mit einer hohen
Erfolgsquote einher, so dass die Alarmtherapie mit die effektivste
Behandlungsmoglichkeit der Enuresis nocturna darstellt (Moffat
1995, Monda 1995, Jensen 1999). Voraussetzung sind allerdings die
Kooperation des Kindes und die Mitarbeit der ganzen Familie. Ein
Problem bleibt die hohe Abbruchrate in der 1. Phase.

Initialdosis
Kilexs
Alter
Aufgerundet 20, 30, 40
2 Wochen 2 Wochen
Initialdosis trocke l Enddosis
l Eh " . ug"c"m o l
nakt Wg‘a" 8 — 10 Wochen e nat
l_.___. Initialdosls 10pg ———]
r—’ jeden 2. Teg Joden 2. Tap
nag - 2 Wochen - toghen naty
Initiatdosis 10 g ———-—-J
r»{—— £ i
naft trocke 2 Wochen trocken / not
‘ A v
Initiaidosis 10 g
1 x pro Woche 4 x pro Woche Abb.7:
Therapieschema in Ubereinkunft mit EINZ
trocken 2 Wochen trocken fiir DDAVP (Desmopressin-Nasenspray,

L[ Troraiosnce |

Minirin,). Als Tablette eingenommen
erhoht sich die Dosis um den Faktor 10.

oSeit mehr als 20 Jahren befindet sich DDAVP (Deamino-D-Argi-
nin-Vassopressin = Desmopressin) in der klinischen Anwendung
zur Therapie der Enuresis. Es handelt sich um ein synthetisches
Analogon zum antidiuretischen Hormon (ADH) mit einer um ein

‘vielfaches hoheren antidiuretische Wirkung als das natirliche

Hormon. Desmopressin ist sowohl als Nasenspray als auch in
Tablettenform wirksam und sicher. Einmal téglich eingenommen
vor dem Schlafengehen resultiert eine Verringerung der nécht-
lichen Urinproduktion. Es existieren unterschiedliche Therapie-
schemata, einer ein- und ausschleichenden Behandlung wird der
Vorzug gegeben (Riccabona 1998, Hjdlmas 1998). Als Ergebnis
eines Konsensus-Meeting von EINZ (Enuresis-Informations-Zen-
trum) empfehlen wir das in Abbildung 7 wiedergegebene Vor-
gehen. Die anfanglich hohe Erfolgsrate - Ansprechrate im Mittel
60-80% - ist von einer ebenso hohen Riickfallquote begleitet - im
Langzeitverlauf bleiben nur 20-25% definitiv trocken. Dennoch
eignet sich Desmopressin insbesondere zur Verhinderung nasser
Nichte im Rahmen bestimmter befristeter Situationen wie Uber-
nachtung bei Feunden, im Schulandheim, etc. und zur raschen
Uberwindung eines Leidensdruckes.

e Es gibt Hinweise, dass Desmopressin moglicherweise auch Ein-
fluss auf die Weckbarkeit hat. Daraus leitet sich die Empfehlung
einer Kombinationsherapie fiir Kinder, die weder auf DDAVP noch
auf die Alarmtherapie angesprochen haben.

¢ Ursache fiir einen Misserfolg der genannten Therapieverfahren
kann eine zu kleine oder /und instabile Blase sein, die wir bei etwa
50% der urodynamisch untersuchten Kinder mit bisher therapiere-

fraktdrer monosymptomatischer Enuresis nachweisen konnten. In
iiber 60% konnte durch Oxybutynin Trockenheit erreicht werden.
Auch eine Kombinationstherapie von Oxybutynin und DDAVP
kann die Erfolgsraten verbessern (Caione 1997,Cendron 1998).

* Auf dem Kongress der International Children’s Continence
Society (ICCS) 2001 in Aarhus wurde berichtet iiber den Erfolg
einer Kombinationstherapie aus Alarmtherapie, Blasentraining,
Motivationstherapie und Beckenbodentraining mit Biofeedback:
Nach 98 Tagen waren bei 88% der Kinder und Jugendlichen
Trockenheit erreicht.

Die einzelnen Mdoglichkeiten des vorgestellten therapeutischen
Spektrums sind keinesfalls konkurrierend. Die Wahl der Therapie
richtet sich nach den jeweiligen Erfahrungen des Arztes/der Arztin
und in erster Linie nach der Akzeptanz bzw. den Vorstellungen der
Eltern und des betroffenen Kindes fiir das eine oder andere
Vorgehen.

Zum Schluss noch:

Bettnissen im Internet

www.EINZ.org

www.eric.org.uk

www.kinderpsychater.org/tmonat10-2000.htm

www.kids-hotline.de/forum.htm (Chat-Mdglichkeit fiir
Kinder!)

www.dgk.de/bn/ (+Broschiire!)

www.stopwetting.com

OA Dr. Tobias Schuster
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Rainer Grantzow, Thomas Nicolai

Verbrihungen und Verbrennungen

Thermische Verletzungen

Nach Stiirzen sind thermische Verletzungen die hdufigsten Unfall-
ursachen im Kindsalter. Dabei kann ein Haufigkeitsgipfel im Alter
von 2 Jahren beobachtet werden. Buben sind im Verhdltnis 1,5:1
ofter betroffen als Madchen. Bei etwa 80% der Falle sind Verbriih-
ungen die Ursache, in etwa 10% finden sich Flammentraumata.
Dabei spielen leider jedes Jahr in den Sommermonaten die Grill-
unfille eine traurige Rolle, da hier auf Grund der Grofie der Kinder
bei Spiritusverpuffungen in der Regel deren Gesichter betroffen
sind.

Brandbeschleuniger

Die Unsitte, in glithende Grillkohlen Spiritus zur Brandbeschleuni-
gung zu schiitten, ist leider nicht auszurotten. Neben der direkten
Verpuffung kann es dabei auch zu einem Riickschlag der Flamme
in den Spiritusbehilter kommen und eine Flammenwerfer dhnliche

bis zum bis zum nach dem Erwachsene
1. Lebens- 5. Lebens- 5. Lebens-
jahr jahr jabr

Abb. 1:

Neunerregel in Abbhéingigkeit vom Lebensalter

Reaktion verursachen. Dadurch sind auch mehrere Meter entfernt
stehende Personen akut gefihrdet. Bei Verbriihungen hingegen ist
die haufigste Unfallursache das Herunterreiflen von Gefdfien mit
heiflen Flissigkeiten (Topfe, Kannen, Teller usw. ).

Erstmafinahmen

Ist das Ungliick passiert, sind richtige Erstmanahmen von grofier
Bedeutung. Das Entfernen von Kleidungsstiicken ist gerade bei Ver-
brithungen von grofiter Wichtigkeit, da die Einwirkzeit der heiflen
Fliissigkeit wesentlich reduziert werden kann. Wir sehen immer
wieder Kinder, die im Bereich der Windeln tief zweitgradige Ver-
brithungen aufweisen, hingegen an den Beinen nur oberflichliche
Hautschiiden zeigen. Heifles Wasser hat sich in der Windel ange-
sammelt und konnte erheblich ldnger schidigen, als am Bein, wo
es schnell wieder abflieRen konnte. Die zweite wichtige Mafinahme
ist das hinlinglich bekannte Kiihlen der verbrannten Areale. Dabei
sollten die betroffenen Hautstellen fiir etwa 10 Minuten unter
flieBend kaltes Wasser gehalten werden.

Die Neunerregel

Fiir das weitere Vorgehen ist gerade bei Kindern die Flache der ver-
brannten Haut entscheidend, da schon 2.gradige Verbrennungen
von 10 % der Korperoberfliche bei Séduglingen dramatische Ver-
ldufe einnehmen konnen. Die bei Erwachsenen giiltige 'Neuner-
regel' ist jedoch bei Kindern nicht ohne weiteres iibertragbar, da
bei ihnen der Kopf noch tiberproportional grofier ist. Eine entspre-
chende Modifikation in Abhdngigkeit vom Lebensalter zeigt
(Abbildung Nr. 1.)

Vier Verbrennungsgrade

Doch nicht nur die betroffene Fliche ist fiir die Prognose entschei-
dend, sondern auch die Tiefenausdehnung der Verbrennung. Hier
unterscheidet die klassische Einteilung vier Verbrennungsgrade
(Tabelle 1).

Tabelle 1
Tiefe Ursache Oberfliiche Farbe Schmerz
1.gradig Sonne trocken, keine rot schmerzhaft
epidermal Biasen
2.gradig heiRes Wasser Blasen, feucht rot schmerzhaft
oberfldchlich
| partiell dermal
2.gradig tief heiRes Wasser Blasen, wenig gesprenkelt rosa schmerzhaft
volisténdig dermal feucht
3.gradig Flammen trocken weid schmerzlos
subdermal
4.gradig Flammen trocken verkohit schmerzlos
subdermal
Vier Verbrennungsgrade

2 gradige

oberflachliche 2 gradige tiefe

Verbrennung Verbrennung

Nach der Erstversorgung

Nach dem Unfall und der Erstversorgung durch Abdecken mit sau-
beren Tiichern oder Metallinefolien muss die Entscheidung getrof-
fen werden, wo das Kind weiter versorgt wird. Tabelle 2 zeigt hier
heute tibliche Empfehlungen.

>5% Korperoberfiiche Klinikeinweisung
> 10% Kérperoberfliche Verbrennungszentrum
| Cave S#uglinge <5% 3.gradig Klinikeinweisung

Tabelle 2: Klinikeinweisung

Verbrennungszentren

Eine Auflistung der Verbrennungszentren fiir Schwerbrandverletzte
kann gefunden werden im Internet unter:
www.feuerwehr-hamburg. org/brandbetten/default.htm.

Die Vermittlung von Betten, auch unter Beriicksichtigung von
Kinderbetten, erfolgt ebenfalls zentral von Hamburg aus unter den
Telefonnummern 040-428513998 bzw. 3999. Dabei sollte immer
bedacht werden, dass gerade bei Sduglingen schon kleinere Ver-
brennungen lebensbedrohlich sein kénnen.

Chirurgische Therapie
- Hautinzisionen bei drohendem
Kompartment
Lokalbehandlung
- offen
- geschlossen

- Nekrosenabtragung
- Hauttransplantation
- Volihaut
- Spalthaut
- mesh graft

- Krankengymnastik
- Druckanzug

Therapie der Verbrennungskrankheit

Die Behandlung der thermischen Verletzungen kénnen wir in die
Therapie der Verbrennungskrankeit und die chirurgische Therapie
aufteilen. Therapie der Verbrennungskrankheit ist die Schock- und
Schmerzbekdmpfung sowie die antimikrobielle Therapie.

Dabei spielt die ausreichende Fliissigkeitszufuhr eine zentrale Rolle,
da Verbrennungen einen extremen Fliissigkeitsverlust verursachen.
Voraussetzung fiir eine addquate Behandlung ist eine entsprechend
ausgeriistete Intensivstation mit speziell ausgebildetem Personal. In
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der Haunerschen Kinderklinik ist eine solche Verbrennungseinheit
der pédiatrischen Intensivstation angeschlossen und mit 2 Schwer-
brandverletztenbetten fiir Kinder in Hamburg gemeldet. Hierfiir
existiert ein spezieller Raum mit einer Reinluftklimaanlage, die die
Luft auf 30'C erwdrmt. Damit ist erst eine offene Wundbehandlung
bei sehr grofflachigen Verbrennungen méglich.

Chirurgische MaRnahmen

Parallel zur Therapie der Verbrennungskrankheit, insbesondere
wenn hinsichtlich der Schocksymptomatik der Patient kreislaufsta-
bil ist, werden die chirurgischen Mafinahmen durchgefiihrt. Deren
Ziel ist es die Durchblutung zirkuldr betroffener Extremititen zu
erhalten (Kompartmentsyndrom), abgestorbene Haut zu entfernen
und die entstandenen Hautdefekte zu schlieflen.

Kompartmentsyndrom
Droht ein Kompartmentsyndrom, d.h. die Schwellung einer zir-
kuldr verbrannten Extremitdt kann sich nicht mehr ausdehnen und
verhindert eine ausreichende Durchblutung, muss die betroffene
Haut gespalten werden. Dies muss sofort unabhingig vom Gesamt-
zustand des Patienten erfolgen, da ansonsten irreversible Nerven-
und Muskelschdden auftreten. Die verbrannten Hautareale werden
entweder geschlossen mit
Salbenverbidnden versorgt oder
offen behandelt. Bei offener
Behandlung tritt nach ein bis
zwei Tagen eine Verschorfung ein,
die quasi einem natiirlichen
Verband entspricht. Da das
Eiweif der verbrannten Haut zer-
fallt und zum Teil in giftige
Substanzen umgewandelt wird,
die die Verbrennungskrankheit
unterhalten und zu Nierenschi-
den fithren, muss so bald wie
mdoglich die verbrannte Haut ent-
fernt werden. Diese Nekrosenab-
tragung geht hiufig mit einem erheblichen Blutverlust einher und
kann daher nicht sofort in der Phase instabiler Kreislaufverhilt-
nisse erfolgen.
In der Regel werden die Nekrosen zwischen dem 2. und 7. Tag ab-
getragen, bei groflen Flichen konnen eventuell mehrere Sitzungen
erforderlich sein.

Krankengymnastische Therapie

Schon vor der Nekrosenabtragung und Hauttransplantation ist eine
konsequente krankengymnastische Therapie notwendig, um spitere
Bewegungseinschrinkungen auf Grund von Ruhigstellungen zu
vermeiden. Dies betrifft insbesondere tiefe Verbrennungen im Be-
reich der grofen Gelenke und der Hinde.

Hauttransplantate

Zur Deckung der Hautdefekte wird Haut transplantiert. Dabei wer-
den verschiedene Formen der Hauttransplantate unterschieden:
Bei Vollhaut wird bis zur subkutanen Fettschicht die gesamte Haut-
schicht entnommen, so dass der entstandene Defekt chirurgisch
verschlossen werden muss. Vollhaut bietet "qualitativ’ spiter die
besten Ergebnisse, da sie selbst keine Narben bildet, am wenigsten
schrumpft und farblich der normalen Haut entspricht. Nachteil ist
die begrenzte Verfiigbarkeit, so dass Vollhaut nur fiir Verbrennun-
gen im Gesicht oder an den Hidnden in Frage kommt. Bei Spalthaut
wird mit einem speziellen Schneidegerit (Dermatom) eine 0,4 -

0,6 mm dicke Hautschicht entnommen.

Vorteil ist, dass die Entnahmestellen spontan wieder nachwachsen,
allerdings spéter bleibende Farbverdnderungen auftreten kénnen.
Bei Kindern wird daher in der Regel Spalthaut vom behaarten Kopf
entnommen, da spitere Farbidnderungen durch die wieder nach-
wachsenden Haare (die tiefer liegenden Haarfolikel werden bei der
Abnahme nicht geschadigt) iiberdeckt sind. Wird diese Spalthaut netz-
formig geschnitten - dazu dient ein spezielles Walzenschneidegerit -,
kann sie bis zum 6-fachen ihrer urspriinglichen Fliche gedehnt wer-
den. Man spricht dann von Meshgraft Transplantaten, mit denen
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grofiflachige Defekte gedeckt werden kénnen. Nachteil dieser Haut ist
jedoch eine spitere Schrumpfung, Vernarbung und Farbabweichung.
Nach Abheilung aller Defekte muss die in der Klinik begonnene
Krankengymnastik auch nach Entlassung konsequent weitergefiihrt
werden.

Die weitere Rehabilitation

Die lange Ruhigstellung des Patienten, die angewohnten Fehlstellun-
gen mit gestorten Bewegungsabldufen und die drohende Gefahr kontra-
hierender Narbenstrénge erfordern eine aktive Unterstiitzung fiir die
weitere Rehabilitation und Wiedererlangung der vollen Mobilitit.

Druckanziige kontra Vernarbungen

Das Hauptproblem nach Verbrennungen aber ist die Ausbildung von
Narben, die-unbehandelt zu grotesken Verziehungen und massiven
Bewegungseinschrinkungen fiihren. Hierbei hat sich die Kompression
zur Prophylaxe als wirksam und praktikabel erwiesen. Druckanziige,
nach Mag fiir die betroffenen Regionen angepasst, miissen fiir mindes-
tens 1 - 2 Jahre dauernd getragen werden. Dies stellt zwar zundchst
eine weitere Belastung fiir Kind und Eltern dar, wird aber nach wenigen

Schneidemaschine
zur Herstellung
von mesh-graft
Haut

Kompressionshose

Narbensegel an
der linken Achsel
mit Kontraktur
und eingeschrank-
ter Beweglichkeit
im Schultergelenk

Narbenkontraktur
der linken
Hohlhand nach
Verbrennung

Aufgepumpte
Haarexpander zur
Deckung der haar-
losen Kopfareale

AUS DEM KLINISCHEN ALLTAG

Wochen Eingewshnungszeit von den Kindern als angenehm empfun-
den, da das Jucken der grofflichigen Narben unter dem Kom-
pressionsanzug ausbleibt. Das Tragen des Kompressionsanzuges hat den
gleichen Stellenwert wie die operativen Eingriffe und muss entspre-
chend den Eltern verstdndlich gemacht werden, damit die notwendige
Motivation, insbesondere in den warmen Sommermonaten, gegeben
ist.

Uvexmasken

Im Gesichtsbereich haben sich statt der Kompressionsmasken sehr gut
die sogenannten Uvexmasken bewahrt. Dieses von Skibrillen her be-
kannte Material ist durchsichtig und braucht nur tiglich fiir 6 Stunden
getragen werden. Trotz aller Mainahmen in den ersten Phasen nach
Verbrennungen kann es im Laufe der folgenden Jahre zur Aushildung
funktionell und édsthetisch stérender Narben kommen.
Gelenkitberschreitende Narbenstrange filhren haufig zu Bewegungsein-
schrdnkungen, die sich nur chirurgisch korrigieren lassen. Neben der
Exzision der Narbe ist hier mittels einer Z-Plastik eine Verlingerung
und Verlaufsinderung der Narbe erforderlich.

Sekundire Korrekturen
Desweiteren konnen insbesondere
im Gesicht und an den Hinden
Narben zu schweren funktionellen
Problemen fithren. Hier sind unter
Hautdefekt nach  ymstinden sekundire Vollhaut-
Verbrennungen transplantate indiziert. Auch der
mit transplantier-  ginsatz von Hautexpandern spielt bei
tem mesh-graft sekundiren Korrekturen eine wichti-
ge Rolle. Gesunde Haut kann damit
aufgedehnt werden und als Schwenk-
lappen benachbarte Narbenareale
ersetzen.
Dies ist gerade bei Narben am be-
haarten Kopf eine ideale Moglichkeit
haarlose Bereiche wieder mit haartra-
gender Haut zu ersetzen.
Ferner kénnen problematische Hals-
bereiche heute durch frei transplan-
tierte und mikrochirurgisch reana-
stomosierte Lappen korrigiert wer-
den.

Uvexmaske

Es bleiben sichtbare Schiiden
Dennoch bleibt festzustellen, dass
Patient wie Abbil-  trotz aller chirurgischen Méglich-
dung 8 nach Z- keiten Verbrennungsnarben immer
Plastik und freier sichtbar bleiben werden und sich
Beweglichkeit im niemals nach dritt- und viertgradi-
Schultergelenk gen Verbrennungen der urspring-
liche Zustand wieder erreichen lasst.
Insbesondere nach drittgradigen Ver-
brennungen im Gesichtsbereich fin-
det sich spiéter nur ein konstruiertes,
leider niemals ein rekonstruiertes

Gesicht.
Patient wie Abbil-

dung 10 nach Vorbeugen ist besser als heilen

Narbenkorrektur 5o soll an dieser Stelle nochmals der
und Vollhaut- Gedanke der Privention von Ver-
transplantation brennungen betont werden, damit
gar nicht erst das lebenslange opti-
sche und auch seelische Handycap
entsteht.
Elternvereinigung

Damit sich Eltern brandverletzter Kinder mit anderen betroffe-
nen Eltern besprechen und Erfahrungen austauschen kénnen, ist
die Elternvereinigung brandverletzter Kinder

- www. Paulinchen.de -
ins Leben gerufen worden. Ein Gesprich mit Mitbetroffenen hat
schon oft Probleme viel leichter ertragen lassen.

Prof. Dr. Rainer Grantzow, Prof. Dr. Thomas Nicolai
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Fresco am alten Haupteingang
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Blick auf Europas einzige Damentoilette mit Terasse

,Taglich laufen wir durch dieses Haus
und vielleicht geht es einigen wie mir,
die schénen Ecken iibersieht man leicht
im tdglichen Stress. Aber es gibt viele

davon.”

Mit diesen Worten leitet Frau Wellbrock
den Kommentar zu ihrer Fotoaus-
stellung 'Unbekanntes Hauner' ein, die
noch bis Oktober im 2. Stock Altbau zu
sehen ist. Sie zeigt uns tatsdchlich
Ecken des Hauses, an denen man meist
gestresst vorbeirennt und die daher fast
nie eines Blickes gewiirdigt werden.
Und so kommt es wieder einmal auf die
richtige Perspektive an, um Dinge zu
sehen, Uber die sich einst einmal die
Erbaver des Hauses viele Gedanken
gemacht haben.

Ubrigens: wer sich von den Bildern nur
schwer trennt, kann sie auch kéuflich

erwerben i




Die Kleinsten

sind oft unsere

groldten

Erfolge.

Baxter Deutschland GmbH. Mehr Informationen zu unseren pharmazeutischen und
medizintechnischen Produkten im Internet: www.baxter.de

Baxter

(Er)bauliches

Baustelle der kiinftigen Eingangshalle mit
geplantem Aquarium

Baustelle der kiinftigen Eingangshalle mit
Krankenanfahrt

Eingang E zur Station Intern 4
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achdem in der letzten Ausgabe viel von geplanten
Baumafinahmen berichtet wurde, kann diesmal der
erfolgreiche Beginn zweier Projekte gemeldet werden.

Allen zeitlichen und baulichen Plinen zum Trotz ist realer

Baubeginn stets erst, wenn die Maurer tatsdchlich Larm
und Dreck verbreiten. Und auch dann gilt es Anderungen
unverkrampft zu akzeptieren und kleinere Verzégerungen,
wie lappische Bauzeitverdoppelungen, geduldig zu ertra-
gen, frei nach dem Motto, Hauptsache es wird iiberhaupt
gebaut und modernisiert. Ende Médrz wurde die Erneue-
rung und der Anbau der Eingangshalle begonnen. Weg
von der zugigen und kalten Bahnhofsatmosphare hin zu
einem angenehmen und kindgerechten Ambiente war die
Devise. Mehr Platz sollte es auch sein und so entstand der
Plan eines Metallanbaues mit grofier Glasfront zum In-
nenhof hin. Damit auch die Wartezeiten attraktiver wer-
den, wird ein grofles Aquarium mit 1200 Liter Wasser ein-
gebaut. Dank sei hier der tatkrédftigen Hilfe der Aquarium-
profis vom Tierpark Hellabrunn. An dieser Stelle sei ver-
merkt, dass noch Sponsoren fiir den spiteren Unterhalt
des Aquariums gesucht werden. Das Ende der Bauphase,
die erhebliche Behinderungen verursacht, ist leider noch
nicht in Sicht, aus Anfang Juni wird wohl der August wet-
den. Mit groflem Getdse wurde aber inzwischen auch der
Umbau der Station Intern 4 begonnen. Der Lirm war so
durchdringend, dass im Horsaal kein Student mehr an
Schlafen denken konnte und die Vorlesungen zum Teil in
die Kieferchirurgische Klinik verlagert werden mussten.
Nach der destruktiven hat aber auch hier die konstruktive
Phase begonnen und es lassen sich bereits grob kranken-
zimmerihnliche Rdumlichkeiten vermuten. Uber das Ende
der Arbeiten mochte sich der Autor nur ungern duflern.
Die schénen neuen Sprossenfenster jedoch (siehe Foto)
demonstrieren deutlich nach aufien, wie massiv es voran
geht. Und selbst die verzweifelte Mutter, die mit Kind
und Kinderwagen den Weg zuriick vom Fotolabor zum
Ausgang nicht mehr findet, kann das gesamte Sanierungs-
konzept nicht mehr gefdhrden. Fiir diese armen Personen
wurde extra der Posten eines Fahrstuhlfiihrers geschaffen
- allerdings ohne Livré. Trainiert durch die derzeitigen
Mafinahmen sehen wir vollig ruhig den néchsten Bauab-
schnitten im Altbau mit Errichtung der Christiane-
Herzog-Ambulanz entgegen. In der ndchsten Ausgabe die-
ses Journals werden wir Sie wieder auf dem Laufenden
halten und tber alles Erbauliche berichten.

Rainer Grantzow
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DIiE HAUNERSCHE RHYTHMUSSTORUNG

Grindungsmitglied M. Leps am neuen Klinikseigenen Filigel.

Vor genau 509 Jahren entdeckte
Christoph Columbus Amerika.
Leopold Auenbrugger veréffentlichte
1761 die neuentworfene diagnosti-
sche Methode der Perkussion.

Im Jahre 1899 wurde die schmerzlin-
dernde Wirkung der chemischen
Verbindung Acetylsalicylsdure von
dem Pharmakologen Dr. Dreser
erkannt und aisbald als analgeti-
sches Medikament mit groBem Erfolg
in den Handel gebracht. 97 Jahre
spater wurde 1996 die mit einem ein-
zigartigen Rhythmusgefiihl verbunde-
ne Musikalitat einiger Mitarbeiter der
Haunerschen Rhythmusstérung ent-
decki. Anlasslich der Verabschiedung
einer lieben Kollegin wurde die
Haunersche Rhythmusstdrung im
4-Zell-Stadium erstmals beobachtet.
Auf dem Néhrboden eines heftigen
Applauses wurde ein in seinen
Auswirkungen damals noch nicht
absehbarer Entwicklungsprozess
induziert ("standing ovulations"). Mit
der Umwandlung zu einem vielzelli-
gen Ensemble nahm die Haunersche
Rhythmusstérung zusehends ihre
heutige Gestalt an. Unter dem
Stim(m)ulus eines externen Wach-
stums- und Reifungsfaktors -~ Willi

Marz - wurde der Zusammenbhalt und
das Repertoire der Haunerschen
Rhythmusstérung zunehmend aufge-
baut und erweitert. Aufgrund ihrer
bereits beachtlichen GréBe blieb sie
selbst den Chirurgen nicht verbor-
gen. Die tatkréftigen Chirurgen grif-
fen schon sehr bald aktiv in die Le-
bensgewohnheiten der Haunerschen
Rhythmusstérung ein. So wurde der
Zeitpunkt der Proben in die frithen
Nachmittagsstunden vorverlegt
(18.00 Uhr). Als erstes Musikensem-
ble der Welt wurde in der Hauner-
schen Rhythmusstérung die gleiten-
de Probezeit eingefiihrt (Chirurgen
18.00-19.30, P&diater 19.00-20.30).

Definition

Der Name Haunersche Rhythmusstérung
(H.R.} weist auf eine hdchst individuelle
Auslegung von Takt- und Rhythmusemp-
finden der 16 auserlesenen Mitglieder
hin. Die einzigartige Kunst besteht darin,

obgleich individuell empfundener Tempo-

schwankungen (i1 - 116) einen gemein-
samen Schluss zu finden. Die unter-
schiedlich angeborenen Temperamente
der Instrumente erschweren diese Auf-
gaben zuséatzlich. Um 2 Fléten (FL) , 4
Klarinetten (KL} , 2 Saxophone (SA), 1
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Die ‘Haunersche Rhythmussitérung' bei ihrem legendéren Auftritt bei der Weihnachtsfeler 2000. Besonders hervorzuheben unser

Fagott (FA), 1 Posaune (PO}, 4 Geigen
(GE), 1 Schlagzeug (SCH) und 1 Piano
(Pl) dennoch einer kiangvollen Synchro-
nisation zuzufUhren bedarf es folgender
mathematischer Basisberechnung:

(LR, = 2xFL + 4xKL + 2xSA + 1xFA +
XPO + 4xGE + IxSCH + Pl = 16

H.R. = ($1+12413+14 415416417 +18+19+
1041114112413 4814 4115+116)x 3/4Takt

H.R. = (11-116) x Mirzsche Konstante
(Schiussakkord x16)

Ergebnisse

Durch die Anwendung der cbengenann-
ten einfachen Formel entstand ein vor-
wiegend aus Evergreens und Swing-Titel
erfolgreiches Programm, welches seither
in wechselnder Reihenfolge aufgeflnrt
wird, Besondere Popularitat erlangte ins-
besondere die antike Sage vom versuch-
ten Hohenflug des jungen Dr. lkarus.
Optimismus verbreftet der berlhmte
Schlager Cést si bon. Die Komposition
Mustang ist Ausdruck der unbezahmba-
ren Schnelligkeit und Kraft der 16 Mann
(Frau} starken Big Band. Berlnmt ist
auch die einzigartige Interpretation von

" Brazil' , welche das Herz eines jeden
Furopders im Samba-Hauner-Rhythmus
schneller und mit wechselnden Uberlei-
tungsstérungen schlagen lasst. Das Re-
pertoire erstreckt sich von sid-amerika-
nischen Tanzen, Uber Weihnachtslieder
ishin zu "Es wird schéne Mader'|
gebn",

Ursachenforschung

Ein neu konzipiertes Forschungsprojekt
solite der Frage nachgehen, wie sich der
fortschreitende qualitative und guantitati-
ve Entwicklungsprozess der Hauner-
schen Rhythmusstérung erklart. Priméres
Studienziel war die Exploration der Mit-
wirkenden bezuglich ihrer Motivation in
der Band mitzuspielen. Weitere Studien-
zlele umfassen die statistische Analyse
von 3/4-Takt Normvarlanten und die pro-
zentuale Auswertung von vorgesehenen
und improvisierten Ténen,

Das Studiendesign sieht einen psycholo-
gischen Belastungstest von unfreiwillig
zwangsrandomisierten Testpersonen vor,
Das Einschlusskriterium ist dabel akusti-
sche Nahe zum Probenort Hérsaal des
Haunerschen Kinderspitals.

Eine Meinungsforschung der
Mitwirkenden ergab:

1.Ich spiele bel der Rhythmusstérung,
weil mir dubn- du, dub’n - du besser
geféallt als hmta-ta, hmta-ta, tschinderas-
sebum. Darlber hinaus sorgen die Kom-
positionen unseres Orchesterleiters

- stilistisch zwischen James Last, Carl
Orff und Glenn Miller anzusiedeln -
immer wieder fur Abwechslung und
Uberraschung.

2. Musik war und ist ein wichtiger Be-
standtell meines Lebens.

3. "Die Klarinet, die Klarinet macht Dua-
Dua gar so nett" und weil die anderen
Instrumente Dua-Dua auch so nett
machen und besonders der Mann mit
dem Kargjan-Stap, spiele ich in der
Haunerschen Rnythmusstérung,

4. Ich spiele bel der Rhythmusstérung,
weil Musik machen eine ganz andere Art
ist zusammenzuarbelten. Nur eine Frage
bleibt: " Warum tut unser Arrangeur und
Komponist Willi M&rz sich das an?

Zusammenfassung

"Musik wird oft nicht schén empfunden,
weil sle auch mit Gerausch verbunden.”
(W.Bush et al. 1878 ; "aesthetics of
music" ; Arch Musicol ; Vol 122: 12689-
1272)

Ob Kiang und Rhythmus als angenehm
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von vorne: Willi Mérz, Arrangeur

2. Reihe: K. Naske, Geige, A. Heger, Geige

dahinter: K. Stehr, Geige, J. Liese, Alt-Sax; A. Haber!, Geige, S. llli, Fléte;
Ch. Jakob, Tenor-Sax

dahinter: P Knor, Klarinette, H. Stechele, Fagott, Th. Lang, Klarinette;

U. Wintergerst, Klarinette; R. Grantzow, Klarineite
letzte Reihe: M. Kappler, Posaune, H. Till, Bass

oder unangenehm empfunden wird,

héngt nicht zuletzt davon ab, wie die von

der Musik ausgehenden Impulse subjek-
tiv verarbeitet werden. Téne, eingebettet
in "schnduzende" Kommentare unseres
Posaunisten ernéhen zusétzlich die neu-
ronale Bereitschaft zur Ausschittung
positiver Transmitter. Zusammenfassend
denken wir, sind wir auf sehr positive
Resonanz gestoBen - hierflr méchten

wir uns bei unserem Publikum ganz herz-

lich bedanken.

Juni 1997, November 1998, No-
vember 1999 Auftritt im Mariandl,
Neuropédiaterkongress Oktober 97,
Fusionsfeier Mai 1999,
Suddeutsche Gesellschaft fiir
Kinderheilkunde Mai 2000,
5-Lander-Treffen Oktober 2000

Dr. Monika Leps, Willi Mérz
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Notfall: Insektengift-Allergie!
Vermeidung durch Hyposensibilisierung!

Allergische Reaktionen auf Insektengifte konnen vor allem auch bei Kindern dramatisch
verlaufen. Nicht selten miissen die Patienten notfallméflig behandelt werden und auch
in Deutschland wird jedes Jahr iiber Todesfille berichtet.

Die durchgefiihrte stationdre Schnellhyposensibilisierung bei Insektengift-Allergikern
mit IgE-vermittelten systemischen Reaktionen zeigt, dass Patienten mit systemischen
allergischen Reaktionen auf Bienen- oder Wespenstiche heute in den allermeisten Fillen
auf wissenschaftlich gesicherter Grundlage erfolgreich behandelt werden konnen.

Hyposensibilisierung von Insektengift-Allergiepatienten nach schweren systemi-
schen Reaktionen im Rahmen einer Studie

Die Hyposensibilisierung erfolgte mit ALK-lIyophilisiert SQ und ALK-depot SQ (ALK Scherax).

Mit 14 Injektionen wurde innerhalb von 5 Tagen die Hochstdosis von 100 pg erreicht. An den
Tagen 1-4 erfolgt jeweils eine Steigerung der Dosis mit ALK-lyophilisiert SQ und am 5. Tag wird
ausschlieBlich die Enddosis 100 ug von ALK-depot SQ appliziert.

Systemische Nebenwirkungen traten insgesamt bei weniger
als 10 % der Patienten bei ALK-lyophilisiert SQ auf. Auf die
Gabe der Enddosis von 100 pyg ALK-depot SQ am 5. Tag,
traten keine systemischen Nebenwirkungen auf.

Stationiire Schnellhyposensibilisierung

Fir die stationdre Schnellhyposensibilisierung sprechen
dabei eine Reihe von Griinden:

Der Therapieeffekt sollte rasch einsetzen, um vor der nich-
sten oder wéahrend der aktuellen Flugzeit der Insekten
schnell einen wirksamen Schutz zu erreichen. Die Flugzeit
der Hymenopteren spielt auch insofern eine Rolie, als vor
allem wiéhrend der Steigerungsphase ein zusatzlicher Aller-
genkontakt, d.h. ein Insektenstich, vermieden werden muss.

Die Immuntherapie wirkt auf der Ebene der T-Zellen

Das Ziel der Hyposensibilisierung ist, im Kérper eine immunologische Toleranz gegen das Allergen
aufzubauen. Aus immunologischer Sicht sollte eine erfolgreiche Hyposensibilisierung eine TH2-
Antwort (= Uberreaktion) in eine TH1-Antwort (= normale Reaktion) zuriickfiihren. Fiir die Hypo-
sensibilisierung mit ALK-SQ Insektengiften konnte dies belegt werden. Den Patienten wurden vor
und nach einer Rush-Hyposensibilisierung Blutproben entnommen.

Vor der Hyposensibilisierung

Vor der Hyposensibilisierung kann die Freisetzung des 'allergischen' IL-4 aus Abwehrzellen durch
das Allergen deutlich gesteigert werden. Das Allergen fiihrt aber zu keiner Verdnderung der 'pro-
tektiven' IFN-Freisetzung aus den Abwehrzellen

Nach der erfolgreichen Hyposensibilisierung

Nach der erfolgreichen Hyposensibilisierung bleibt der Anstieg von IL-4 vollig aus und es kommt
dagegen zu einem deutlichen Anstieg der 'protektiven' IFN-g (Interferon gamma) Freisetzung.

Vor der Hyposensibilisierung fiihrt das Allergen zu einem geringen Anstieg des immunsupprimie-
renden Interleukin 10. Nach erfolgreicher Hyposensibilisierung kommt es dagegen zu einem deutli-
chen Anstieg.

Der Unterschied - zur IFN-Antwort sowie zur IL-10-Antwort vor der Hyposensibilisierung - war
jeweils statistisch hochsignifikant (p<0,01).
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In der letzten Ausgabe hatten wir iiber die Situation von Kindern auslindischer Mitbiirger in unserem Spital
berichtet, Motto: Krankheit kennt keine Nationalitiit.
Am 21.05.2001 erschien ein Bericht in der Siiddeutschen Zeitung, die das Thema aufgriff. Hier der Artikel:

Patienten ohne Grenzen (aus der s2)

Das Haunersche Kinderspital setzt ein Zeichen zur Integration von Auslandern
PR .t s B e CoB™ oder leiden an einem Tumor, sie sind
Tk N B behindert oder nur kurzzeitig krank -

- : und afrikanisch dunkel oder skandina-
visch hell. Mehr als 2000 Kinder pro
Jahr, insgesamt 16 Prozent aller Kran-
ken, kommen nicht aus Deutschland.

Die meisten von ihnen leben mit
ihren Familien in Miinchen, einige rei-
sen zur Behandlung von weit her.
Tiirkische Buben und Médchen fithren
die fremden Nationen an, gefolgt von
Jugoslawien, Griechenland und Italien.
Die Liste reicht von A bis Z: 60 kleine
Patienten waren 1999 afghanischer
Herkunft und jeweils einer kam aus
Zaire und der Zentralafrikanischen Re-
publik. 82 Linder zdhlte die Klinik far
S das gleiche Jahr, Faroer zum Beispiel
Klinikclown Dr. Dusel macht einen Schnappschuss von Familie Assaf aus  und Guam, die Jungferninseln und
Jordanien mit Ahmad, Maryam und Fatima sowie Lorenzo, dessen Vater  Tonga.
aus Ecuador kommt.

"Alle diese Patienten zeigen uns ein-

gal ob Masern, missling, kizamik

oder sarampion - die Kinderkrank-
heit ist in Schweden, in der Tiirkei
oder in Spanien nicht anders als hier.
"Krankheit kennt keine Nationalitét"
lautet das Motto einer Plakataktion im
Haunerschen Kinderspital: Eine Welt-
kugel, umgeben von "Masern" in vie-
lerlei Sprachen, macht es deutlich.
In den Wartezimmern und Treppenauf-
gangen der Uni-Kinderklinik - an der
Lindwurmstrafle sind die blauen Poster
nun zu sehen und zu lesen.
"Wir wollen damit ein Zeichen setzen,"

sagt der Pddiatrieprofessor Thomas
Nicolai, der gerade aus den "multikul-
turellen" Vereinigten Staaten zurtick
gekommen war, als sich der Skinhead-
Uberfall in der nahe gelegenen
Zenettistrafie ereignete.

Er und sein Kollege von der Kinder-
chirurgie, Professor Rainer Grantzow,
hatten bald die Idee fiir das Plakat und
sorgten auch fiir die Realisierung.

Patienten aus fremden Landern ge-
horen zum Alltag des Krankenhauses.
Sie wurden bei einem Unfall verletzt

Haunersches Kinderspital erbt 15 Mio.

RETZBACH-METH-STIFTUNG FUR KRANKE KINDER

drucksvoll und nachahmenswert, wie
selbstverstdndlich es ist, miteinander
zu leben, zu spielen, sich zu verstandi-
gen - und sich gleich zu sein," sagt der
pddiatrische Klinikchef, Professor
Dietrich Reinhardt, und der kinder-
chirurgische Direktor, Professor Ingolf
Joppich, versichert: "Das Problem Aus-
lander gibt es im Haunerschen Kindei-
spital nicht." Diese Sicherheit sollten
die Eltern und Kinder auch spiiren,
wenn sie auf die blauen Plakate schau-
en, wiinschen sich die beiden Arzte,
die die Aktion gestartet haben.

Das Dr. von Haunersche Kinderspital hat DM 15 Mio. 'geerbt’, in die unter anderem ein Grundstiick in
GroRRhadern (Ginsterweg) eingehen, das von der Universitat auf DM 3 Mio. geschiétzt wird. Die Hilfte
dieses Grundstiickwertes muss jedoch an die Aktion Omnibus tibertragen werden, die von dem
Franziskaner-Orden gegriindet wurde und 21 Appartements in der Lindwurmstrae, Ecke GoethestraRe,
gegeniiber dem Haunerschen Kinderspital fiir Eitern chronisch kranker Kinder unterhilt. Ein Ausbau der
Eltern-Appartements durch die Aktion Omnibus wird ebenfalls direkt dem Haunerschen Kinderspital zu
Gute kommen. Die testamentarisch festgelegte Griindung der Stiftung (Rétzbach-Meth) muss innerhaib
des Jahres 2001 vollzogen sein. Eine zweite Stiftung umfasst den Nachlass von 3 Hausern in Weilheim,
Wolfratshausen und Nymphenburg, die zu gleichen Teilen dem Dr. von Haunerschen Kinderspital und
der Lachner-Klinik zu Gute kommen.



Aus der Zeneca-Forschung.

meronem

meropenem

Sofort-Antibiotikum
zur empirischen Initialtherapie
schwerer Infektionen

Pneumonie, Sepsis, Peritonitis,
Fieberepisoden neutropenischer Patienten

Wirkstoff: Meropenem. Verschreibungspflichtig. Zusammensetzung: 1 Durch-
stechflasche enthalt: 570/1140 mg Meropenem 3H20 (entsprechend 500/1000
mg Meropenem). Hilfsstoff: 104/208 mg wasserfreies Natriumcarbonat. An-
wendungsgebiete: Schwere Infektionen bei Erwachsenen und Kindern, wenn
sie durch einen oder mehrere Meropenem-empfindliche Erreger verursacht
sind: Pneumonien, einschlieflich nosokomiale Pneumonien, intraabdominelle
Infektionen, Sepsis, empirische Behandlung von Fieberepisoden neutrope-
nischer erwachsener Patienten bei Verdacht auf bakterielle Infektionen, Infek-
tionen der Haut und des Weichteilgewebes, gynékologische Infektionen wie
Endometritis und Pelveoperitonitis, Meningitis, infektionen der Nieren und ab-
leitenden Harnwege. Gegenanzeigen: Nicht anwenden bei Patienten mit Uber-
empfindlichkeit gegen Meropenem, Kindern < 3 Monaten, Schwangerschaft
und Stillzeit, bei durch Methicillin-resistente Staphylokokken verursachten
Infektionen. Bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen andere Carbapeneme,
Penicilline, Cephalosporine oder sehr ahnliche Wirkstoffe muB auch mit einer
Uberempfindlichkeit gegen Meropenem gerechnet werden (Parallelallergie).
Bei Leberfunktionsstérungen sollte die Leberfunktion tberwacht werden.
Nebenwirkungen: An der Einstichstelle: Entziindungen, Thrombophlebitis,
Schmerzen. Systemisch: Ausschlag, Juckreiz, Urticaria, Hautrétungen, sehr
selten schwere Hautreaktionen (Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syn-
drom, toxische Epidermolyse)} abdomineller Schmerz, Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhoe, pseudomembrandse Colitis, Eosinophilie, Leukopenie, Neutropenie
(Einzelfalle von Agranulozytose), erniedrigte Hdmoglobinwerte, positiver direkter
oder indirekter Coombs-Test, reversible Thrombozythdmie, Thrombozytopenie,
Verlangerung der partiellen Thromboplastinzeit, Verlangerung der Prothrombinzeit.
Blutungen unterschiedlicher Schweregrade (Zusammenhang mit Meropenem

und aber.

unklar), reversibler Anstieg der Serumkonzentration

des Bilirubins, der Transaminasen, der alkalischen Pho-
sphatase und der Laktatdehydrogenase, Erhdhung von Serumkreatinin und
Blut-Harnstoff, Kopfschmerzen, Schiafrigkeit, Parasthesien, Verwirrheitszusténde,
psychische Verénderungen, Krampfanfélle, orale und vaginale Candidiasis,
schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Soforttyp (selten). Dosierung:
Erwachsene: 500 mg oder 1 g Meropenem alle 8 Stunden, je nach Typ und
Schweregrad der Infektion, der Empfindlichkeit der Erreger und dem Zustand
des Patienten. Bei Pneumonien, gynakologischen Infektionen wie Endometritis
und Pelveopetitonitis, Infektionen der Nieren und ableitenden Harnwege, Infek-
tionen der Haut und des Weichteilgewebes 500 mg alle 8 Stunden. Bei noso-
komialer Pneumonie, Peritonitis, Sepsis, Fieberepisoden neutropenischer Pa-
tienten 1 g alle 8 Stunden, bei Meningitis 2 g alle 8 Stunden. Bei eingeschrénkter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 51 ml/min) muf die Dosis angepaft
werden. Kinder zwischen 3 Monaten und 12 Jahren: 10 bis 20 mg/kg KG alle
8 Stunden. Kinder Gber 50 kg erhalten die Erwachsenendosis. Bei Meningitis
40 mg/kg KG alle 8 Stunden. Art der Anwendung: Intravenése Infusion oder
Bolusinjektion nach Zubereitung in geeignetem Lésungsmittel. Handelsformen:
MERONEM 500,/1000: 10 Durchstechflaschen; Preise auf Anfrage. Stand:
Januar 1999.

Astra GmbH, Tinsdaler Weg 183, 22880 Wedel
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Der ZoNTA CLus MONCHEN | UBERGIBT ELTERN-RUHERAUM

umv.sc;u KINOER: il
SR Ceanerey
Vevs ZONTA GLUB CHER T

Die 4 Schlaf- und Ruhemdéglichkeiten
im Uberblick

Die Mitinitiatorinnen des Projekts:
Frau Biirkle und Frau Kleindiek in der
Sitz- und Biicherecke des 'Zonta' -
Elternruheraums.

Mit einem Festakt im Hérsaal - musikalisch umrahmt vom Solocellisten
der Minchener Philharmoniker Heinrich Klug und Preistréigern von
lugend musiziert"- iibergab am 20. Februar dieses Jahres die
Présidentin des Zonta Clubs Minchen 1, Dr. Ursula Wandel , den neu
eingerichteten Eltern-Ruheraum an den Ordinarius der Klinik Prof. Dr.
med. Reinhardt. In Anwesenheit von Prof. Hellbriigge, Arzten der
Klinik und Angehérigen des Pflegepersonals wurde in Ansprachen
durch den Leiter der Klinik, eine betroffene Mutter, die Pressereferentin
des Hauner-Vereins Frau Fischinger sowie die Zontaprasidentin deut-
lich, wie notwendig ein solcher Eltern-Ruheraum ist und mit welchem
persénlichen Einsatz von allen Seiten dieses Projekt verwirklicht
wurde. Da das Dr. von Haunersche Kinderspital eine Spezialklinik mit
weitem Einzugsgebiet ist, werden Kinder von weit her geschickt, oft
mit komplizierten Krankheitsbildern. In der Regel werden diese Kinder
von ihren Eltern, in der Mehrzahl von ihren Miittern, begleitet und
Gber einen léngeren Zeitraum betreut.

« Diese Betreuung, durch Sorge und Angst geprégt, ist kréftezehrend
und psychisch stark belastend.

* Oft ist den Angehdrigen zum Weinen zumute, aber auf dem Gang
zu weinen ist nicht angenehm.

¢ Oder die Eltern spiiren, wenn das Kind versorgt und eingeschlafen
ist, ihre eigene Erschépfung und Midigkeit, aber sie hatten bisher
keine Méglichkeit sich kurz auszuruhen.

¢ Oder sie wiinschen, mit anderen Eltern ins Gespréch zu kommen,
um sich gegenseitig auszusprechen und aufzumuntern, aber sie
konnten sich nirgendwo in Ruhe zu einer Tasse Kaffee zusammen-
setzen.

Da der Bedarf erkannt war, finanzielle Mittel jedoch nicht zur Ver-
figung standen, wandte sich der Forderverein des Dr. von Haunerschen
Kinderspitals ('Hauner-Verein') mit der Bitte um Spenden fir einen
Eltern-Ruheraum an den Zonta Club Minchen 1.

Zonta International ist eine Vereinigung berufstétiger Frauen, die sich
weltweit fir rechtliche, politische, wirtschaftliche, berufliche und sozia-
le Belange vor allem von Frauen einsetzt.

Die Mitglieder des Zonta Clubs Miinchen 1 waren iiberzeugt von der
Notwendigkeit des Projektes Eltern-Ruheraum und begannen mit der
Verwirklichung.

Mit Hilfe der erfahrenen Innenarchitektin Dorothea Biirkle und groBem
Engagement vor allem von Maximiliane Kleindiek, beide Mitglieder
des Zonta Clubs, wurde in Zusammenarbeit mit dem Universitatsbau-
amt Minchen das hierfir zur Verfigung gestellte Zimmer renoviert und
gestaltet. Dabei konnte die Finanzierung durch den Zonta Club
Minchen 1 mit einer groizigigen Spende von Sabine Segmiller (Ein-
richtungshaus Segmiller) erheblich aufgestockt werden.

So entstand ein ansprechender Raum, der den Bedirfnissen nach
Zuriickgezogenheit und Gemeinschaft gleichermaBen gerecht wird und
durch freundliche Atmosphére und farbenfrohe Bilder den Angehéri-
gen der kranken Kinder die belastende Zeit etwas menschlicher gestal-
tet.

Der Zonta Club Miinchen | ist bereit, sich auch weiterhin fir das
Zimmer verantwortlich zu fiihlen und erarbeitet zur Zeit ein Konzept
wie, im Einvernehmen mit der Klinik, eine regelméBige persénliche
Anwesenheit zur Unterstitzung der Eltern angeboten werden kann.

Innenarchitektin und
Zonta-Mitglied Frau Biirkle
mit Prof. Reinhardt 'kon-

trollieren' die Bauarbeiten



Basisinformation HEXAVAC®

Wirkstoff: Diphiherie-Tetanus-azelluliirer
Periussis-, inakfivierter Poliomyelitits-, gen-
technologisch hergestellter Hepatifis B- und
konjugierter Haemophilus influenzae b-
Impfsioff, mit Adjuvans. Verschreibungs-
pflichtig. Zusammensetzung: 1 Impfdo-
sis {0,5 ml) enthiilt mind. 20 1.E.* {30 Lf}
gereinigtes Diphtherie-Toxoid, mind. 40 |.E.
{10 Lf) gereinigtes Tetanus-Toxoid, 25 pg
gereinigtes Pertussistoxoid, 25 pg gereinig-
tes filamentdses Pertussis-Haemagglutinin,
5,0 pg Hepatitis B-Oberfliichenantigen*™,
40 D-Antigeneinheiten** inakiivierfes
Poliovirus Typ 1 {Mahoney), 8 D-Antigen-
einheiten inakfiviertes Poliovirus Typ 2
{MEF 1), 32 D-Antigeneinheiten inaktivier-
tes Poliovirusen Typ 3 (Sauketi), 12 pg
Haemophilus influenzae b Polysaccharide
{PRP), konjugiert an Teianustoxoid {24 pg),
Aluminiumhydroxid, Dinatriumphosphat,
Monokaliumphosphat, Natriumkarbonat,
Natriumbikarbonat, Trometamol, Saccha-
rose, Medium 199™** Wasser fiir Injek-
tionszwecke. Anwendungsgebiete: Ak-
tive Immunisierung gegen Diphtherie,
Tetanus, Keuchhusten (Pertussis), alle be-
kannten Virus-Subtypen von Hepatitis B,
Kinderlghmung {Poliomyelitis) sowie invasi-
ve Erkrankungen, die durch Haemaphilus
influenzae b verursacht werden. ® Grund-
immunisierung von Siiuglingen (ab dem
vollendeten 2. bis zum vollendeten 12. Le-
bensmonat). @ Auffrischimpfung bei Klein-
kindern {ab dem vollendeten 12. bis zum
vollendeten 18. Lebensmonat), die zuvor
eine vollstiindige Grundimmunisierung ge-
gen die einzelnen, in HEXAVAC® enthalte-
nen Antigene erhalten haben, unabhiingig
davon, ob zur Grundimmunisierung mono-
valente oder Kombinationsimpfsioffe von
Aventis Pasteor MSD verwendet wurden.
Gegenanzeigen: Bekannie Uberempfind-
lichkeit gegen einen Impfstoffbestandteil
oder schwere Nebenwirkungen nach einer
frilheren Impfung mit diesem impfstoff.
Das Aufireten einer Enzephalopathie inner-
halb eines Zeitraumes von 7 Tagen nach
Gabe eines Impfstoffes mit Pertussis-Anti-
genen (Ganzkeim- oder azelluliire Pertus-
sis-impfstoffe). Sollten die oben genannten
Symptome aufireten, wird empfohlen, die
Grundimmunisierung mit Impfstoffen wei-
terzufiihren, die keine Pertussis-Komponen-
te enthalten. Bei Fieher oder einer akuten
behandlungsbediirftigen Erkrankung sollie
die Impfung auf einen spiiteren Zeitpunkt
verschoben werden. Nebenwirkungen:
Klinische Studien mit HEXAVAC® wurden mit
mehr als 3.900 Siiuglingen und 4.400 Klein-
kindern (zwischen dem 12. und 20. Lebens-
monat} durchgefiihri. Hiivfig wurde Gber
Rétung und/oder Verhiiriung bzw. Schwel-
lung/Schmerzen an der Injekdionssielle,
Fieber von 38°C oder hdher, Reizharkeit,
Schiifrigkeit, Appefitverlust, Schlaflosig-
keit, Durchfall und Erbrechen berichiet.
Weniger hiiufig kam es zu Fiher von 40°C
oder hther, Druckempfindlichkeit an der
Injektionsstelle, anhaltendem unstillbarem
Schreien, Huutrtungen und/oder Verhiir-
tungen > 7 cm an der Injektionsstelle oder
Anschwellen von ganzen Gliedmaflen. Ein-
zelne Fiille von Fieherkriimpfen und schril-
lem Schreien wurden berichtet. Ein Einzel-
fall eines beidseitigen Odems in den unte-
ren Gliedmaflen sowie ein Fall einer hypo-
ton-hyporesponsiven Episode wurden beob-
achtet. Diese Symptome fraten gewdhnlich
innerhalb von 48 Stunden nach der Imp-
fung auf. Sie waren in der Regel leichi, hiel-
ten im Allgemeinen bis zu 72 Stunden an
und verschwanden spontan. Bis auf eine
erhihie Rate von Fieherreaktionen von 38°C oder héher nach der zweiten Dosis nahm die Haufigkeit der Nebenwirkungen zwischen der ersten, zweiten und dritien Dosis der Grundimmunisierung nicht zu. Nach der Auffrischimpfung wurde vermehrt iber Fille
von Fieber von 40°C oder héher herichtet, die Anzahl der Fiille war jedoch < 1%. Hautrétungen und/oder Verhiirtungen > 7 cm an der Injekiionsstelle traten nach der Auffrischimpfung vermehrt ouf, die Anzahl war jedoch ebenfalls < 1%. In seltenen Fillen
wurde gleichzeitig die Schwellung von ganzen Gliedmaflen beobachtet. Sonstige mégliche Nebenwirkungen: Dariiber hinaus kénnen die gleichen unerwiinschten Nebenwirkungen aufirefen, die bisher nach Gabe von hereits auf dem Markt befindlichen
Impfstotfen mit Ghnlichen Bestandteilen wie HEXAVAC® beobachiet wurden. So wurden beispielsweise nach Gabe von Haemophilus influenzae Typ b -Impfstoffen von Aventis Pasteur MSD, die an Tetanustoxoid konjugier sind, afypische Exantheme sowie selfene
Fille von Urtikaria, lokalisierten Odemen, Pruritus sowie Gdematdsen Erscheinungen an den unteren Gliedmafien beobachtet. Unerwiinschie Nebenwirkungen nach Gabe des adsorbierten Diphiherie, Tetanus, azelluliiren Pertussis und inaktivierten Poliomyelitis-
Impfstoffes von Aventis Pasteur MSD, die entweder im Rahmen von klinischen Studien oder seit der vor kurzem erfolgien Markteinfihrung beobachtet wurden, sind bei der Aufziihlung von unerwiinschten Nebenwirkungen nach Gabe von HEXAVAC® beriick-
sichiigt worden. Noch Gabe des gentechnologisch hergestellien Hepaitis B-Impfstoffes von Merck wurden sehr selten Fille von Midigkeit, Unwohlsein, Thrombozyiopenie, Exanthem, Mlopezie, Hypotonie, Optikusneuriis, peripherer Neuritis, Fazialisparese,
Enzephalitis, nicht durch Fieber ausgeldste Krampfanfiille, Urtikaria, Erythema multiforme, angioneurotischem Odem und anaphylaktischen Reakiionen heobachtet. Wie bei anderen Hepatitis B-lmpfstoffen auch, konnte jedoch in vielen Fiillen kein direkter
Zusammenhang mit dem Impfstoff hergestelli werden. Dosierung/Anwendungshinweise: Grundimmunisierung: Zur Grundimmunisierung werden, entsprechend den nationalen Impfempfehlungen, ab dem vollendeten 2. Lebensmonat 3 x 0,5 mk im Abstand
von je 4 bis 8 Wachen verabreicht. Auffrischimpfung: Kleinkinder (zwischen dem vollendeten 12. und vollendeter 18. Lebensmonat), die zuvor eine vollstiindige Grundimmunisierung gegen die einzelnen, in HEXAVAC® enthaltenen Anfigene erhalten haben,
unabhiingig davon, ob zur Grundimmunisierung monovalente oder Kombinationsimpfstoffe von Aventis Pasteur MSD verwendet wurden. Die Auffrischimpfung erfolgt entsprechend den nationalen Impfempfehlungen zur Vervollstindigung des Impfschemas.
HEXAVAC® wird intramuskuliir in den Quadriceps oder den M. delfoideus verabreicht. Der Impfstoff darf nicht intradermal, subkutan oder infravasal verabreicht werden. Dieser Impfstoff sollte nicht angewendet werden bei Neugehorenen, Heranwachsenden und
Erwachsenen. Packungsgrassen: 1 Fertigspritze ohne Kaniile zv 0,5 ml, 10 Fertigspritzen ohne Kanilen zu 0,5 ml, 25 Ferfigspritzen ohne Kaniilen zu 0,5 ml, 50 Fertigspritzen ohne Kaniilen zu 0,5 ml. Weitere Einzelheiten enthalten die wissenschaftliche
Broschiire sowie die Gebrauchs- und Fachinformation, deren aufmerksame Durchsicht wir empfehlen. Stand: Oktober 2000. Aventis Pasteur MSD GmbH, Paul-Ehrlich-Strafle 1, 69181 Leimen. 1M 42/00000-1

Moglichkeiten der Wissenschaft erweitern

sich sténdig, wissenschaftliche Erkenntnisse
nehmen laufend zu und das Tempo des Fort-
schritls beschlewnigt sich inmumer mebr. Eine
stitrmische Welt voller Verdinderungen id
Emotionen erwartet unsere Babys von heitle.
Geben wir ibnen den notwendigen Schulz
mil auf den Weg. damit sie den Herausforde-

rungen der Zukunft gewachsen sind.

.
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W:ssenschaft auf dem Wegjpach vorn

P =4

Aventis Pasteur MSD

| impfstoffe fiirs Leben

;
!

* Untere Ver grenze (p=0,95), ** Gentechnologisch auf Hefezellen, Stamm 2150-2-3, Saccharomyces cerevisiae, | lltes Hepatitis B-Oberfliichenantigen, *** Antigenmenge im Endprodukt {final bulk product) gemifl W.H.0. (TRS 673, 1992) oder enisprechende Antigenmenge, bestimmt durch

eine geeignete immunchemische Methode, **** Medium 199 enthilt u.a. Aminosiuren, Mineralslze, Vitomine.
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Padiatrische Infektiologie und Immunologie im

Haunerschen von

Prof. Dr. W. Marget,
Begriinder der Abteilung

Prof. Dr. B.H. Belohradsky

1968 bis 2001

Mit der Ubernahme der Hauner-
schen Kinderklinik durch Klaus
Betke 1968, wurde erstmals durch
dessen Oberarzt, Walter Marget, ein
hauseigenes bakteriologisches Labor
und eine Abteilung fiir Infektiologie
begriindet.

1969 kamen Dieter Adam und
Franz Daschner in die neu begriin-
dete "Abteilung fiir Antimikrobielle
Therapie.

Adam als 'Mikrobiologe und Phar-
mazeut, Daschner als Infektiologe
und spéterer Hospitalhygieniker.
Bernd Belohradsky wurde ab 1970
zur immunologischen Ausbildung
geschickt (Pasteur Institut in Paris;
Immunologie bei H.H.Fudenberg in
San Francisco); und durch Reinhard
Roos, der bei G.G.Jackson in
Chicago sein infektiologisches Hand-
werk erlernt hatte, wurde die Abtei-
lung komplettiert.

Sehr schnell wurde das Spektrum
des diagnostischen Angebots breit
gefdchert (Bakteriologie, Serologie,
Immunologie, Klinikhygiene).

Und die konsiliarisch-therapeuti-
schen Einsdtze der Mitarbeiter wur-
den zu einer Institution.

Akut- und Schnelldiagnostik standen
im Vordergrund der Mikrobiologie.
Rund um die Uhr konnten alle kind-
spezifischen infektiologischen Unter-
suchungen fiir alle Spezialabteilun-
gen der Klinik durchgefiihrt werden.
Entscheidend war aber, dass die
Mitarbeiter der Abteilung als Kinder-
drzte und Infektiologen mit selbst
erhobenen Laborbefunden die Pati-
enten nach dem Konsiliarprinzip
mitbetreuen konnten.

Ein Mikrobiologe ohne klinische
Kenntnisse wdre hier ebenso fehl am
Platze gewesen wie ein Kinderarzt
ohne seine infektiologische Zusatz-
ausbildung. Uber die Jahre haben
sich wie es zu einer universitdren
Einrichtung gehért - viele personelle
Verdnderungen ergeben.

Berufungen und Neuzugdnge (z.B.
Michael Weil mit dem Aufbau des
Zytokinlabors) haben aus den An-
fangen der "Marget' schen Truppe"
neue Arbeitsbereiche, iiber mehrere
Generationen, entstehen lassen;
immer an den Marget'schen Weisun-
gen orientiert: vom Krankenbett

zum Forschen ins Labor und mit
neuen ldeen zuriick zum kranken
Kind.

Leider fehlt der Platz, um alle ver-
dienten Mitarbeiter zu nennen; hin-
ter jeder Arbeitsgruppe stehen hoch-
qualifizierte technische Assistentin-
nen, Kinderkrankenschwestern, psy-
chosoziale Mitarbeiter, Sekretdrin-
nen und Arztelnnen.

2001 - mit der Emeritierung von
Dieter Adam wird die grofie und
aktive Abteilung von Bernd H.
Belohradsky weitergefiihrt. In den
verschiedenen Laboratorien, Tages-
kliniken, Spezialambulanzen und
Stationen werden die vielfdltigen
Aufgaben von iiber 30 Mitarbeiter-
Innen tibernommen, um pddiatri-
schen Patienten und ihren Familien
zu helfen. Dabei stehen im Vorder-
grund, Kinder mit akuten und chro-
nischen Infektionen aller Art, HIV/
AIDS-Betroffene, angeborene und
erworbene Immundefekte, Impfstoff-
studien und Infektionsepidemiologie,
Kinder mit rheumatischen und Auto-
immunerkrankungen. Und welcher
Kinderarzt, welche Klinik kénnte be-
haupten: 'mit Infektionen haben wir
keine Probleme.’

1. Reihe: Professor Reinhardt,
Adam, Roscher, Joppich

Prof. Dr. B.H. Belohradsky, langjéhriger Leiter der Abteilung fir Infektionsimmunologie und seit 2001
Leiter der gesamten infektiologischen Abteilung



MAGAZIN

Eine kleine humoristische Einlage zum
Abschied von Prof. Dr. Dr. Dr.h.c. mult. Dieter Adam

ADAMOMYCIN®

Entwicklung und Bedeutung eines innovativen Chemotherapeutikums

naler wie auch lokaler epidemiologischer
Bedeutung in das Wirkspektrum von Ada-
momycin® aufzunehmen. So zum Beispiel
Legionella
wood-
stockiensis,
ein Keim,
der fiir
einen Aus-
bruch von
Lungen-
entziindun-
gen in
einem
Altersheim
in Massa-
chusetts

Rechtzeitig zur Emeritierung von Prof. Dr.
Dr.Dr.h.c. Dieter Adam konnte eine der be-
deutsamsten Neuentwicklungen im Bereich

Adamomycin®:

der Infektiologie seit
Entdeckung des Peni-
cillins veréffentlicht
werden. Auf einem
Symposion am 13.
Mdérz 2001 im Dr.
von Haunerschen
Kinderspital wurde
von der Arbeitsgruppe
von Professor Adam
das von ihm ent-
wickelte Chemothera-
peutikum Adamomy-
cin®, vorgestelit.
Dieses Medikament
stellt insofern eine
neue Generation von
Antiinfektiva dar, als
es nicht nur ein
megabreites Spektrum
gegen Bakterien, sondern auch gegen
Pilze, gegen Parasiten und Helminthen
besitzt (Abbildung 1). Der geniale Trick

verantwort-

Adamomycin®: Wirkspektrum

lich gemacht wurde, nachdem eine Gruppe
Senioren bei einem Besuch eines Wood-
stock Revival Konzert etwas (iber die
Strdnge geschlagen hatte. Von lokaler
Bedeutung ist die sichere Abtétung von
Salmonella muenchen und Bacillus thurin-
giensis, Keime die jedes Jahr zur Zeit des
Miinchner Oktoberfestes nach Genuss von
nicht ganz durchgebratenen Wiesnhendin
bzw. Rostbratwiirsten fiir Ausbriiche von
unangenehmen durchfallartigen Erkran-
kungen sorgen. Die Vereinigung der Wiesn-
wirte liberlegt daher die erstmalige Uber-
arbeitung des Bayerischen Reinheitsgebo-
tes von 1516. Als exklusive Substanz soll
das hier dann prophylaktisch wirksame
Adamomycin® zu jeder Maf Bier fiir einen
geringen Aufpreis hinzugeftigt werden.
Erste Verhandlungen
mit der "Dieteropharm
GmbH & Ko KG”
(s.u.) sind bereits im
Gange. Bisher zeigte
nur der zumindest im
Haunerschen Kinder-
spital weitverbreitete
und wenig gefiirchtete
nosokomiale Keim
Spiritu hauneriensis
eine hartndckige
Resistenz gegen
Adamomycin®.

Dies ist bewusst so
gewdhlt. Spiritu hau-
neriensis gehort zur
Normalfiora des Gas-
tro-Intestinaltraktes

bei der Synthese dieses Wirkstoffs war, die

neuesten Erkenntnisse der Quantenchemie
mit der Nanotechnologie zu verkniipfen.
Neben seiner ausgeprdgten pharmakody-
namischen Eigenschaften hat Adamomy-
cin®, den Vorteil, dass seine Halbwertszeit
so lang ist, dass die ndchste zu erwarten-
de Infektion gleich mittherapiert wird.

T0%
60% 1
$0% -
40%1
30% 1
20%
106%
0%

Wirkspektrum von Adamomycin®
Tabelle 1 veranschaulicht, dass Adamomy-

Belobact

Wirksamkeit
B Wirkspektrum
£ Akzeptanz

Ad cin

Penicillin

cin® auch gegen sehr seltene Erreger eine

ausgezeichnete Wirksamkeit besitzt.
Professor Adam bemiihte sich gleicher-
maBen geféhrliche Erreger von internatio-

<13, Adam, Adamoumysin is suzply the best! Chin J of Fut Antibiot 2001 95: 202.201

altgedienter Oberdrzte des Dr. von Hau-
nerschen Kinderspital und hat dort die fir
ihn typischen idealen Bedingungen ge-
funden. Prof. Adam hat diesen Keim be-
wusst aus dem Wirkspektrum genommen
um dem "Haunergeist" die Mdglichkeit zu
geben, sich in der Klinik durch krdftiges
Handeschiitteln auch auf weitere Mitarbei-
ter auszubreiten. Hierdurch ist Prof. Adam
wesentlich an den nicht immer ganz einfa-
chen Bemiihungen zur Fusion des Dr.v.
Haunerschen Kinderspital mit der Kinder-
Poliklinik der Luwig-Maximilians-Universi-
tdt in Miinchen beteiligt. Auch die 'An-
steckung’ mit weiteren Haunertugenden ist
bei der Verbreitung von Spiritu haunerien-
sis durchaus denkbar.

Klinische Studien zu Adamomycin®
Abbildung 2 belegt eindrucksvoll das aus-
gezeichnete Abschneiden von Adamomy-
cin®, in einer grofien total-blinden rando-
misierten Vergleichsstudie, in der den Pa-
tienten der Kontrollgruppen die Standard-
Antibiotika Penicillin und Belobact® verab-
reicht werden sollte. Um auch den aller-
hochsten Anforderungen von total-blinden
Studien zu gentigen, wurde genauestens
darauf geachtet, dass die beteiligten Arzte

Dieteropharm GmbH & KoKG —

bewertet, dass schon kleinste Mengen von
Adamomycin® zu einer Steigerung von An-
trieb und Leistungsféhigkeit fiihren. Bei
einigen Patienten wurde eine therapiere-
fraktdre, hyperaktive Kongresstdtigkeit be-
obachtet, die nur durch die oben beschrie-
bene erhdhte Leistungsfahigkeit zu be-
werkstelligen ist. All das fiihrt zum begehr-
ten Erwerb eines Frequent Flyer Accounts
in Platin, was dem Besitzer nicht nur die
besten Pldtze in Flugzeugen und VIP-
Lounges sichert, sondern auch einen
besonders angenehmen Aufenthalt
wdhrend der Flugreise gewdhrleistet.

Adamomycin

« Mercediasis benzis
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Kosten-Nutzen-Analyse

Adamomycin® ist sehr teuer, 1 Original-
packung mit einer Tabl. N1 kostet 143,28
DM, allerdings wird durch Adamomycin®
eine eingehende teure mikrobiologische
Diagnostik dberfliissig. Zudem werden sta-
tiondre Behandlungskosten durch eine sig-
nifikant verkiirzte Hospitalisierungsdauer
drastisch gesenkt. Bei der Kosten-Nutzen
Analyse sollte nicht auBer Acht gelassen
werden, dass durch die selektive, weltweite
Verbreitung von Spiritu hauneriensis
("Haunergeist" = Viel arbeiten fiir wenig
Geld!) mit erheblichen Einsparungen von

Nebenwirkungen

» Steigerung von Antrieb und Leistungsfihigkeit

* Frequent Flver Account in Platin
* hyperaktive KongreBtatigkeit

* Chairman-Syndrom

ein Unternehmen mit Zukunftsperspektive

zu keiner Zeit wussten, wen sie wegen was
und mit welchem Medikament behandeln
sollten. Damit entsprach die Studie relativ
genau der tdglichen Arbeit von Kinder-
dgrzten.

Nebenwirkungen von Adamomycin®
Adamomycin® wird in aller Regel hervor-
ragend vertragen. Unter den wenigen Ne-
benwirkungen (Tabelle 2) stelit die irrever-
sible Mercediasis benzis eine besonders
therapieresistente Problematik dar, die in
nicht seltenen Fdllen innerhalb von 4 bis 5
Jahren nach erfolgreicher Vermarktung
auftreten kann. Positiv wird die Tatsache

Wechselwirkungen von Adamomycin®
Auf Grund mangelnder klinischer Studien
ist die Kombination mit Belobact® noch
hicht zugelassen, die Anwendung ist dem
verzweifelten Arzt jedoch als "compassio-
nate use” méglich. Andere Antibiotika,
Antimykotika und Antihelminthika wurden
nicht in Kombination mit Adamomycin®
untersucht, da auf Grund des breiten Wirk-
spektrums von Adamomycin® die Gabe
anderer antimikrobiell wirksamer Substan-
zen Uberflissig ist. Von einer Kombination
mit Viagra® ist derzeit noch unbedingt ab-
zuraten, da eine Wirkverstdrkung mit unab-
sehbaren Folgen nicht auszuschlieBen ist.

2 T a0 _-_.].“.I

Sekunddrkosten in der medizinischen
Versorgung zu rechnen ist.

Hersteller

Unter dem aktiven Vorsitz von Prof. Dr. Dr.
Dr. h.c. mult, Adam und auf seine Anre-
gung hin planen folgende Antibiotikaher-
steller ihre Fusion und den Vertrieb von
Adamomycin®:

Abbott-AbZ-Pharma-Aliud-Azurpharma-
BASF-Bayer-betapharm-Boehringer-Brahms-
Bristol-Myers-Squibb-Cascan-Cassella-
Chiron-Behring-ct-curasan-Engelhard-
Essex-Glaxo-Griinenthal-Heumann-Hexal-
Hoechst- Hoffmann-LaRoche-Lederle-Lilly-
Infectopharm-Pfizer-Ratiopharm-SKB-
Wellcome-Wolff-Zambon

Die neu gegriindete Firma fiihrt nun den
Namen "Dieteropharm GmbH & Ko KG”
und bereitet als Senkrechtstarter gerade
ihren Borsengang vor (Abbildung 3 -
Unternehmungen, wie z.B. langdauernde
Wanderungen bei Sonnenfinsternis, haben
die Corporate Identity der Dieteropharm
GmbH gestdrkt und weltweit beriihmt
gemacht).

Annette Pohl-Koppe, Johannes Liese, Uwe Wintergerst
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Konventionelles Amphotericin B kontraindiziert?
Resistenzprobleme mit Azolen'?

schweren Mykosen

amphotericin B in the treatment of lunga

Hier ist die Losung: AmBisome® bringt den Wirkstoff
bei verminderter Toxizitit? effektiv & direkt zum Ziel.

AmBisome® ©

Liposomales Amphotericin B

11 Rocco Th e
AMINS Woet al.

AmBisome* Wirkstoff: Liposomales Amphotericin B Zusammensetzung: 1 Durchstechflasche mit 1,326 g Trockensubstanz enthilt 50 mg Amphotericin B. Sonstige wirksame Bestandteile: Der Wirkstoff ist in Liposomen
cingeschlossen, bestehend aus: 1,2 Distearoyl-sn-glycerol3)phosphot3)-sn-glycerol, Natriumsalz 84 mg, hydriertes Phosphatidylcholin aus Sojabohnen 213 mg, Cholesterol 52 mg, Weitere Bestandteile: Saccharose 900
mg, Natriumsuccinat 6 H.0 27 mg, Natriumhydroxid, Salzsiure zur pH-Einsteliung.  Anwendungsgebiete: Behandlung von schweren systemischen und/oder ticien Mykosen bei Patienten, bei denen konventionelles
Amphotericin B auf Grund einer Nierenschddigung oder aus anderen Unvertriglichkeitsgriinden kontraindiziert ist. Sekundlirtherapie der viszeralen Leishmaniose bei immunkompetenten Patienten. Bei Patienten mit
geschidigtem Immunsystem kann AmBisome  ebenfalls als Sckundartherapie der VL angewandt werden. Bei diesen Patienten ist mit dem Auitreten von Rezidiven zu rechnen. Gegenanzeigen: Nicht verabreichen bei
nachgewiesener Uberempfindlichkeit gegentiber cinem der Bestandteile. Eine Ausnahme sind vitale Indikationen. Anwendung wahrend Schwangerschait und Stillzeit: Es wurden fir AmBisome  keine Sicherheitsstuclien
hei schwangeren oder stillenden Frauen durchgetiibrt. Deshalb sollte AmBisome  wihrend der Schwangerschaft nur angesandt werden, wenn der mogliche Nutzen das potentielle Risiko Gherwiegt. 1st cine Anwendung
wihrend der Stillzeit erforderlich, sollte abgestillt werden. Hinweis: Bei Patienten, bei denen keine Gegenanzeigen fiir konventionelles Ampholericin B bestehen, wird eine Anwendung von AmBisome  nicht empiohten,
da insgesamt unzureichende Eriahrungen vorliegen. Nebenwirkungen: Auch wenn vorldufige Ergebnisse darauf hindeuten, dafi AmBisome  besser vertrdglich ist als konventionelles Amphotericin B, so kann nicht aus-
geschiossen werden, dald prinzipicll dic gleichen Nebenwirkungen auftreten kdnnen.  Uberempfindlichkeitserscheinungen: Im Laufe der Infusionshehandlung mit konventionellem Amphotericin B kann es zu voriiberge-
hendem Ficher, Erbrechen und Schiittelfrost kommen; in Einzelldllen sind schwere, akute anaphylaktoide Reaktionen his zum Schock aufgetreten. Nicre, Harnwege und Geschlechtsorgane: In seltenen Fillen wurde eine
voriibergehende Beeintrachtigung der Nierenfunktion beobachtet.  Ein Absetzen der Behandiung war hier nicht erforderlich.  Patienten, die unter Therapie mit konventionellem Amphotericin B cine Storung, der
Nierenfunktion entwickelten, stabilisierten ocler erholten sich unter AmBisome Therapie selbst bei Dosissteigerung. Leber und Gallenwege: tn seltenen Fllen reversibler Anstieg von Leberenzymen talkalische Phosphatase,
Transaminase} im Serum oder akute Leberfunktionsstérungen.  Blut und Blutkérperchen: In Einzelfdllen sind Bluthildveranderungen iThrombozytopenie, Leukopenice, Agranulozytose, Leukozytose und Eosinophilic) fest-
gestellt worden. Eine Andmic ist unter konventionellem Amphotericin B haufig. Dies gilt auch fir die Hypokaliamie. In der Regel bilden sich die Bluthildverdnderungen nach Beendligung der Therapic von selbst zuriick.
Sinnesorgane: Unter Therapie mit konventionellem Amphotericin B wurden in seltenen Fillen voriibergehender Hirverlust, Ohrenklingen/Ohrensausen, Schstorungen und Doppelsehen beobachtel. Herz und Kreislaui:
Nach Infusion von konventionellem Amphotericin B traten in Einzelfillen erhéhter Blutdruck, Blutdruckabfall, Herzrhythmusstirungen und Herzstillstand auf. Sonstige: In seltenen Féllen Kopfschmerzen, gencralisicrte
Schmerzen cinschlieflich Glieder- und Muskelschmerzen. Wahrend der Infusion von AmBisome = Gelegentlich starkere Rickenschmerzen, die rasch abklingen, wenn dic Infusion gestoppt wird. Durch Reduktion der
Infusionsgeschwindigkeit tmehr als 2 Stunden) 13t sich in solchen Fillen dicse Nebenwirkung vermeiden. Tritt sie dennoch auf, kann eine Analgesic mit Paracetamol erfolgreich sein. Lokale Reaktionen: Bei der intra-
vendsen Anwendung kénnen Schmerzen an der Injektionsstelle und Reizung der Venenwand (his zur Thrombophlebitis) aufireten. Hinweis: Nicrentunktion und Serumelektrolyte sollten unter AmBisome Therapie
regelmiBig (z. B, 2mal wochentlichy kontrolliert werden. Wechselwirkungen mit anderen Mitteln: Folgencle Wechselwirkungen sind mit konventionellem Amphotericin B bekannt und sollten daher auch bet gleichzeit-
iger Anwendung von AmBisome  mit den genannten Arzneimitteln beachtet werclen. Digitalisglykoside: Die Wirkung von Herzglykosicden kann als Folge einer Hypokalidamic verstirkt werden. Glukokortikoide und ACTH:
Einc durch Amphotericin B hervorgerufene Hypokalidmic kann verstarkt werden.  Zytostatika «Lh. Stickstofilost und andere Alkylantien): Die nierenschidigende Wirkung von Amphotericin B kann verstarkl werden. lst
cine gleichzeitige Gabe erforderlich, sollte die Niereniunktion sorgféltig Gberwacht werden.  Muskelrelaxantien: Die Wirkung der Muskelrelaxantien vom nicht depolarisierenden Typ kann verstirkt werden. Andlere
Arzneimittel, die nieren- oder gehdrschidigend sein konnen: Erhohtes Nebenwirkungsrisiko bei gleichzeitiger oder anschlickender Behandlung mit potentiell olo- oder nephrotoxischen Medikamenten (z. B. Colistin,
Cyclosporin, Cisplatin, Vancomycin, Schleifendiuretikar. Patienten sollten daher besonders dberwacht werden. Flucytosin (53-Fluoreytosing: Bei gleichzeitiper Gabe mit konventionellem
Amphotericin B wurde cin synergistischer Effekt der Kombination bei durch Hefepilze verursachten Infektionen gefunden, Mit AmBisome st cin solcher Effekt bisher nicht nachgewiesen. GI I EAD
Dosierung: Behandlung von Mykosen: Eine Tagesdosis von 1,00 bis 3,0 mg/kg. Behandlung von VL Bei immunkompetenten  Patienten  eine Dosis - von

1,0 bis 1,5 mg/ke/d Gher 21 Tage oder 4 mg/kg/d Gher 10 Tage.  Aufbewahrungshinweis: Lagerung bel 2-8 C°. Nicht einfrieren. Handelsformen und Preise (= Herstellerabgabepreis): y B e
N1 (1 Durchstechflascher DM 320,- zzgl. MwSt.; 10er-Packung (10 Durchstechflaschen) DM 3200,- zzgl. MwSt, (Stand: 03/98) Verschreibungspflichtig : i
GILEAD Sciences GmbH - Fraunhoferstr, 22 - 82152 Martinsried b. Miinchen

Personalia

Neue Mitarbeiter Péidiatrie

In der Pddiatrie diirfen wir
als neue Mitarbeiter be-
griilen:

e Frau Deml, Arztin im
Praktikum auf der
Station Kinder-Sdugling

e Frau Reindl, Arztin im
Praktikum auf der
Station-Kinder 1

Wir wiinschen unseren

neuen Kolleginnen und

Kollegen eine lehrreiche

und schone Zeit.

Personalia:

* Herr Professor Dr. D.
Reinhardt wurde in das
Kuratorium der Deutschen
Lungenstiftung berufen.

¢ Seit dem 01. Januar dieses
Jahres ist Herr Professor
Dr. D. Reinhardt als feder-
fihrender Schriftleiter fiir
die Monatsschrift fiir
Kinderheilkunde verant-
wortlich.

e Die Facharztprifung fiir
Kinder- und Jugendmedi-
zin haben erfolgreich ab
gelegt Herr Dr. U. Rampf
und Frau Dr. 1. Jeremias.

¢ Frau PD Dr. E. v Mutius
und Herr Dr. M. Kabesch
erhielten im Rahmen des
Nationalen Genomprojek-
tes vom Bundesministeri-
um fiir Forschung und
Wissenschaft ein hochdo-
tiertes Forschungsstipen-
dium fiir Untersuchungen
zur genetischen Grundlage
des Asthma bronchiale.
Die Arbeiten von Herrn Dr.
M. Kabesch wurden ferner
durch die Wissenschafts-
forderung der Universitat
Miinchen mit einem
Forschungsstipendium ge-
wiirdigt.

e Frau Dr. M. Fiihrer erhielt
den diesjdhrigen
Marguerite-Lina-Sievert-
Preis der Stitung fiir Kin-
derkrebsforschung 2001.

e Herr Dr. ]J. Liese erhielt
zusammen mit den folgen-
den Coautoren der Arbeits-
gruppe von Herrn Prof. Dr.
B.H.Belohradsky den Wis -
senschaftspreis der
Deutschen Gesellschaft fiir
Pédiatrische Infektiologie
2000:

Dr. S. Kloos,

Dr. V. Jendrossek

Dr. T. Petropoulou

Dr. U. Wintergerst

Dr. G. Notheis

Dr. M. Gahr und

Prof. Dr. B.H. Belohradsky
fiir die Arbeit: "Long-term
follow-up and outcome of
39 patients with chronic
granulomatous disease 44
publiziert im Journal of
Pediatrics 2000; 137: 687-
693

¢ Herr PD Dr. Th. Lang
wurde am 01. Januar zum
Associate Editor der
Monatschrift fir Kinder-
heilkunde ernannt.

¢ Herr PD Dr. Th. Lang
wurde im April dieses
Jahres zum Schatzmeister
und Schriftfithrer der
Gesellschaft fiir padiatri-
sche Gastroenterologie,
Hepatologie und Erndh-
rung gewdhlt.

Mitarbeiter Chirurgie

¢ Am 01.07.2001haben in
der Kinderchirurgischen
Klinik Frau Klis und Frau
Wetzstein als AIP zu arbei-
ten begonnen.

e Leider hat Frau Dr. Glock
am 15.03.01 die Seiten ge-
wechselt und ist zur Pédia-
trischen Klinik iibergelau
fen. Inzwischen heiflt sie
heiratsbedingt nicht mehr
'Glock' sondern auch Stehr.

* Ausgeschieden aus der
Kinderchirurgischen Klinik
ist ferner am 31.05.01
Herr Dr. Heumiiller.
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