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Liebe Kolleginnen und Kollegen, liebe Mitglieder der GPP, liebe Mitglieder der GPA,

es ist mir eine Freude, lhnen mit dieser
Ausgabe das 2. Sonderheft der Gesell-
schaft fiir Padiatrische Allergologie und
Umweltmedizin in Kooperation mit der
Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumo-
logie prasentieren zu diirfen. Zum einen
soll dieses Heft eine Begleitung der
42. Jahrestagung sein: Sie finden hier die
Einladungen zur Mitgliederversammlung
und zur Feierstunde, aber auch die Ein-
ladung zur Young Investigator's Night. Ein
weiterer Teil sind die verschiedenen Be-
richte aus der GPP. Hier werden nicht nur
neue personelle Entwicklungen erwahnt,
sondern Sie finden die BAPP-Tweets so-
wie Berichte von Kongressbesuchen und
Forschungsaufenthalten, aber auch zu
einem Sondereinsatz von Frank Riedel
in Athiopien. Als zentrales Element un-
serer Gesellschaft diirfen die Berichte

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

rechtzeitig zum Jahrestreffen halten Sie
das GPP-Heft in der Hand, das wir als Son-
derheft mit unserer Schwestergesellschaft,
der GPA, herausgeben und damit unsere
gute und freundschaftliche Zusammenar-
beit dokumentieren. An dieser Stelle geht
mein Dank an Philippe Stock, als Editor und
Kongressprasidenten, und an alle, die mit
ihrem Engagement zur Sichtbarkeit und
Lebendigkeit
beitragen: den Autorinnen und Autoren der

unserer Fachgesellschaft
einzelnen Beitrage, den Vorstandsmitglie-
dern, den Sprechern und Sprecherinnen
der AGs, Frau Mewes in der Geschaftsstel-
le, aber auch vielen ,unsichtbaren Helfern”,
die uns u.a. bei Themen wie Weiterbildung,
Bewertung neuer Medikamente oder Ver-
tretung bei der AWMF unterstiitzen.

Die zahlreichen Aufgaben haben uns im
Vorstand klar gemacht, dass wir die Ar-

aus den Arbeitsgruppen natiirlich nicht
fehlen.

Im vergangenen Jahr mussten wir leider
von wertgeschatzten Kollegen Abschied
nehmen. Entsprechende Wiirdigungen
finden Sie im Heft. Dank geht an dieser
Stelle an Carmen Casaulta, Jiirg Hammer
und Christoph Runge fiir ihre hier zum Aus-

druck gebrachten Wertschatzungen.

Von besonderem Interesse sind die wis-
senschaftlichen bzw. klinischen Artikel,
die Sie auf die kommende Jahrestagung
2021 in Bern einstimmen sollen. Genau
wie im letzten Jahr, als das Sonderheft
zum Thema ,Personalisierte Medizin" ei-
nen Ausblick auf die diesjdhrige Jahresta-
gung in Hamburg geben sollte, haben wir
das aktuelle Sonderheft dem Thema ,Dia-

liebe Freunde der GPP,

beit unserer Fachgesellschaft auf mehr
Schultern verteilen wollen und miissen.
Wir werden diese Themen bei der Mit-
gliederversammlung, zu der ich Sie alle
herzlich einladen mochte, diskutieren.
Ganz sicher braucht es aber mehr Zeit
hierfiir: Der in Planung befindliche Re-
treat soll eine Plattform werden, um die
GPP auf die Herausforderungen der nachs-
ten Jahre vorzubereiten. Es gibt jede
Menge Arbeit und alle, die hier aktiv einen
Beitrag leisten mdchten, sind herzlich
willkommen! Dazu braucht es keine 20
Jahre Berufserfahrung in der Kinderpneu-
mologie! Alle, vom ,Young Investigator"
iber die ,Best-Ager” bis hin zum ,riistigen
Rentner” sind eingeladen, sich aktiv einzu-
bringen!

AuBerplanmaBig steht dieses Jahr die
Wahl eines neuen Schatzmeisters an.

gnostik in der padiatrischen Pneumologie”
gewidmet, da dies das Tagungsmotto der
43. Jahrestagung 2021 in Bern sein wird.

Ich freue mich schon auRerordentlich, Sie
zur 42. Jahrestagung der GPP in unserer
wunderschénen Freien und Hansestadt
Hamburg begriiBen zu diirfen!

Mit herzlichen GriiBen,
Ihr Philippe Stock, Tagungsprasident

Prof. Dr. med. Philippe Stock

AKK Altonaer
Kinderkrankenhaus
Bleickenallee 38
22763 Hamburg

philippe.stock@

+ kinderkrankenhaus.net

Dies hat mit dem vorzeitigen Riickzug
von Michael Barker zu tun. Fiir seinen
besonderen Einsatz und seine Gerad-
linigkeit mochte ich mich an dieser Stelle
vorab ganz herzlich bedanken!

Bei allem, was uns bewegt und umtreibt,
freue ich mich auf die bevorstehende
gemeinsame Jahrestagung der GPP in
Hamburg!

Herzliche GriiBe, Ihr Matthias Kopp

Univ.-Prof. Dr. med. Matthias Kopp

Préasident der
Gesellschaft fiir Padiatrische

Pneumologie e.V.

matthias.kopp@uksh.de


mailto:philippe.stock%40kinderkrankenhaus.net?subject=
mailto:philippe.stock%40kinderkrankenhaus.net?subject=

%
olair

omalizumab

AUS ERFAHRUNG.

XOLAIR® - stark bei
schwerem IgE-Asthma

—— skl

*XOLAIR® ermoglicht eine klinisch relevante Verbesserung der Lebensqualitat fur Patienten mit schwerem allergischem Asthma und chronischer spontaner Urtikaria.*?
1. Braunstahl GJ et al. Resp Med 2013; 107: 1141-51. 2. Finlay AY et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2017; 31(10): 1715-1721.

Xolair®75 mg/- 150 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze. Wirkstoff: Omalizumab, humanisierter monoklonaler Antikorper (hergestellt durch rekombinante DNA-Technologie in e.
Saugetier-Zelllinie aus d. Ovar d. chines. Hamsters [CHO]). Zusammensetzung: Jede Fertigspritze mit 0,5 ml/1 ml Injektionslésung enthalt 75 mg/150 mg Omalizumab. Sonstige Bestandteile:
L-Argininhydrochlorid, L-Histidinhydrochlorid, L-Histidin, Polysorbat 20, Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Xolair wird angewendet als Zusatztherapie zur verbesserten Asthma-
kontrolle bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern (6 bis < 12 Jahre) mit schwerem persistierendem allergischem Asthma, die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitat gegen
ein ganzjahrig auftretendes Aeroallergen zeigen und unter haufigen Symptomen wahrend des Tages oder nachtlichem Erwachen leiden und trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten
inhalativen Kortikosteroiden und einem lang wirkenden inhalativen Beta,-Agonisten mehrfach dokumentierte, schwere Asthma-Exazerbationen hatten. Erwachsene und Jugendliche ab 12
Jahren mussen zusétzlich eine reduzierte Lungenfunktion (FEV, < 80 %) aufweisen. Nur flr Patienten mit IgE-vermitteltem Asthma. Zusétzlich bei Xolair 150 mg Injektionslésung: Als Zusatz-
therapie fur die Behandlung der chronischen spontanen Urtikaria (csU) bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren) mit unzureichendem Ansprechen auf eine Behandlung mit H1-
Antihistaminika. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den arzneilich wirksamen Bestandteil oder einen der sonstigen Bestandteile. Xolair ist nicht angezeigt zur Behandlung von akuten
Asthma-Exazerbationen, akuten Bronchospasmen oder eines Status asthmaticus, bei Hyper-Immunglobulin-E-Syndrom oder allergischer bronchopulmonarer Aspergillose oder zur Vorbeugung
von anaphylaktischen Reaktionen, einschlieRlich durch Nahrungsmittelallergien, atopischer Dermatitis oder allergischer Rhinitis ausgeldster Anaphylaxien. Bei klinischer Notwendigkeit kann
die Anwendung von Xolair wahrend der Schwangerschaft und wahrend der Stillzeit in Betracht gezogen werden. Nebenwirkungen: Sehr hdufig: Fieber, Kopfschmerzen (bei Kindern von
6-<12 Jahren). Haufig: Kopfschmerzen, Schmerzen im Oberbauch (bei Kindern von 6-<12 Jahren), Reaktionen an der Injektionsstelle wie Schwellung, Erythem, Schmerzen, Pruritus;
zusatzlich bei csU-Patienten: Sinusitis, Arthralgie und Infektionen der oberen Atemwege. Gelegentlich: Synkope, Parasthesie, Schlafrigkeit, Schwindel, allergischer Bronchospasmus, Husten,
dyspeptische Anzeichen und Symptome, Diarrh®, Ubelkeit, Photosensibilitat, Urtikaria, Hautausschlag, Pruritus, Pharyngitis, Orthostasesyndrom, Flush, grippedhnliches Krankheitsbild,
Anschwellen der Arme, Gewichtszunahme, Mudigkeit. Selten: Larynxdédem, Angioddem, parasitare Infektionen, anaphylaktische Reaktionen, andere schwerwiegende allergische Zusténde,
Bildung von Anti-Omalizumab-Antikérpern, Systemischer Lupus erythematodes. Nicht bekannt: Idiopath. Thrombozytopenie einschl. schwerer Falle, allerg. granulomatdse Vaskulitis
(Churg-Strauss-Syndrom), Haarausfall, Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen, Gelenkschwellung, Serumkrankheit evtl. mit Fieber und Lymphadenopathie. Verschreibungspflichtig. Weitere
Angaben: Siehe Fachinformation. Stand: Juni 2019 (MS 08/19.15). Novartis Pharma GmbH, Roonstr. 25, 90429 Niirnberg. Tel.: (09 11) 273-0, Fax: (09 11) 273-12 653. www.novartis.de

BLOCK IgEIl
') NOVARTIS |UNLOCK LIFE*




Inhalt/ Impressum

TOPIC

6 Qualitatskontrolle der Lungenfunktion
im klinischen Alltag
Y. Salem, P. Latzin, S. Yammine,
B. Frauchiger, Bern
Die Lungenfunktion ist eine der essenziellsten
nichtinvasiven Untersuchungen in der Pneu-
mologie. Grundvoraussetzung fiir verlédssliche
Testresultate und deren Interpretation ist eine
ausreichende Testqualitat. Vor dem Hintergrund
der Richtlinien fiir Spirometrie und Multiple-
Breath Washout-Messungen werden in diesem
Artikel fiir die klinische Praxis angepasste
Algorithmen fiir eine einfach und zielgerichtet
durchzufiihrende Qualitatskontrolle vorgestellt.

16 PCD-Diagnostik im Wandel der Zeit
J. Raidt, H. Omran, Miinster
Die Primare Cilidre Dyskinesie (PCD) umfasst
eine Gruppe klinisch und genetisch heterogener
hereditarer Erkrankungen, die durch chronische
Atemwegsinfektionen charakterisiert sind. Dabei
kommt es infolge dysfunktionaler motiler Zilien
des Flimmerepithels u.a. zu Bronchiektasen
sowie einer progressiven Abnahme der Lungen-
funktion. Dieser Artikel informiert Gber die
komplexe Diagnostik dieser Lungenkrankheit.
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21 Primaére zilidre Dyskinesie
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22 Personalisierte allergologische
Diagnostik in der Kinderpneumologie
M. Gerstlauer, Augsburg
Asthma bronchiale stellt die haufigste
chronische Erkrankung in der Kinder-
pneumologie dar. Angesichts der hohen
Zahlen von Sensibilisierungen gegen
Inhalationsallergene bereits bei Vorschul-
kindern wird klar, dass Allergien als Ursache
fiir Asthma bei Kindern und Jugendlichen
entscheidend sind. In diesem Artikel geht
es um die Diagnostik von Allergien sowie
Vermeidung bzw. Therapie von Auslésern fiir
Asthma bronchiale.

26 Interstitielle Lungenerkrankungen
im Sauglings-, Kindes- und Jugendalter
Funktionelle Analyse
des ABCA3-Surfactant-Transporters
M. Griese, S. Kinting, U. Schindlbeck, T. Wittmann,
S. Hoppner, Y. Li, M. Forstner, Miinchen
In der chILD-Arbeitsgruppe am Dr. von
Haunerschen Kinderspital haben sich die
Autorinnen und Autoren dieses Artikels
intensiv mit Stérungen des Surfactant
in der Lunge befasst: Es geht um den
Einfluss von ABCA3-Mutationen auf
die Biosynthese von Surfactant sowie
mdgliche therapeutische Optionen fiir die
Zukunft.
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Qualitatskontrolle der Lungenfunktion
Im klinischen Alltag

Yasmin Salem, Philipp Latzin, Sophie Yammine, Bettina Frauchiger, Bern

Die Lungenfunktion ist eine der essentiellsten nichtinvasiven Untersuchungen in der Pneumologie und ist aus dem klinischen Alltag nicht

mehr wegzudenken. Grundvoraussetzung fiir verldssliche Testresultate und deren Interpretation ist eine ausreichende Testqualitét; ein

Thema, das in der tidglichen Anwendung oft etwas in den Hintergrund riickt. Und doch stellt die Wahrung der Testqualitat das Kernstiick

eines jeden Lungenfunktionslabors dar. Im Folgenden wollen wir die Qualitdtskontrolle der Lungenfunktionsmessung ins Zentrum riicken.

Ziel ist es auf aktuelle Richtlinien fiir Spirometrie und Multiple-breath Washout (MBW) Messungen einzugehen und im Hinblick auf deren

Anwendbarkeit in der klinischen Praxis angepasste Algorithmen vorzustellen, wie die Qualitdtskontrolle einfach und zielgerichtet erfolgen

kénnte. Der Hintergrund hierfiir stammt aus einem eigenen Projekt, das in der Erstellung und Implementierung der hier vorgestellten

Testqualitédts-Algorithmen resultierte.

Qualitatskontrolle
im Alltag oft schwierig

Die Spirometrie ist nach wie vor einer
der am haufigsten angewandten Lun-
genfunktionstests und gehdrt sowohl
bei vielen Praxen fiir Allgemeinmedizin
als auch im spezialisierten Zentrum zur
Grundausstattung. Idealerweise sollte
die Spirometrie kombiniert mit einer Bo-
dyplethysmografie durchgefiihrt werden,
um die statischen Lungenvolumina zu
bestimmen, auf welche wir hier jedoch
nicht naher eingehen werden. Die tagli-
che Durchfiihrung von Spirometrien zur
Erhebung der Lungenfunktion ist weit
verbreitet, sowohl fiir die Diagnosestel-
lung als auch zur Uberwachung von Lun-
generkrankungen. Eine ausreichende
Testqualitat stellt dabei die Grundvor-
aussetzung fiir eine korrekte Interpreta-

tion der Messergebnisse dar.

Im klinischen Alltag bleibt fiir die de-
taillierte Qualitatskontrolle oft wenig
Zeit; dies bleibt meist Fragestellungen
im Studien-Setting vorbehalten. Bis-
her bezogen wir uns auf Richtlinien aus
dem Jahre 2005 der American Thoracic
Society (ATS) und European Respirato-

ry Society (ERS) zur standardisierten
Durchfiihrung und Interpretation der
Spirometrie [4, 5]. Mit den technischen
Fortschritten und neuen Forschungs-
erkenntnissen hat auch der wachsende
Anspruch an die Qualitatssicherung zur
kiirzlich publizierten Aktualisierung der
ATS/ERS-Richtlinie gefiihrt [2]. Bereits in
den &lteren Richtlinien wurde aber auch
die Schwierigkeit des Formats solcher
Richtlinien thematisiert, mit der Schluss-
folgerung, dass es fiir deren konkrete An-
wendung durch Laborfachkrédfte sowie
Arztinnen und Arzte eigentlich einer Ver-
einfachung bedarf [4].

Aus diesem bereits im Vorfeld beschrie-
benen Zwiespalt und unserem Anspruch,
als spezialisiertes Zentrum Lungenfunk-
tionsmessungen durchzufiihren, welche
die Qualitatsstandards nicht nur fiir For-
schungszwecke, sondern auch im eng
getakteten klinischen Alltag erfiillen,
entstand ein eigenes Projekt. Dieses hat-
te zum Ziel, anhand der aktuellen Richt-
linien zur Qualitatskontrolle der Spiro-
metrie einen vereinfachten Algorithmus
zu erstellen, welcher auch im klinischen
Alltag einfach, einheitlich und qualitativ
gewinnbringend anwendbar ist.

Aus unserer Erfahrung konnten wir mit
diesem Algorithmus schlieB3lich eine gut
anwendbare und zielgerichtete Hilfestel-
lung fiir das ganze Team zur Verfligung
stellen, nicht zuletzt fiir die Laborfach-
krafte, die bei den Lungenfunktionsmes-
sungen eine zentrale Rolle innehaben.

Entwurf eines
vereinfachten Schemas
zur Qualitatskontrolle

Unser Ziel war es, ein mdglichst einfa-
ches Schema zu entwerfen, welches
basierend auf den aktuellen Richtlinien
[2] die wichtigsten Qualitatskriterien be-
inhaltet und noch wahrend bzw. direkt
nach Durchfiihrung der Spirometrie zur
sofortigen Qualitatskontrolle angewen-
det werden kann. Denn nur eine unmit-
telbare Anwendung und Beurteilung
erdffnet die Moglichkeit, im Fall eines in-
akzeptablen Tests ggf. weitere Manover
durchzufihren.

Das in der Spirometrie gemessene Atem-
mandver beruht auf dem maximalen
Atemvolumen, welches ein Individuum
unter maximaler Anstrengung inspirie-

ren und exspirieren kann. Das primar
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gemessene Signal ist entweder das

Atemvolumenoderder Atemfluss als Funk-

tion der Zeit. Die beiden wichtigsten Ziel-

groBen sind

I die forcierte Vitalkapazitat (FVC), ent-
sprechend dem totalen exspirierten
Volumen bei forcierter, vollstandiger
Exspiration nach vorausgehend voll-
standiger Inspiration, sowie

I das dabei in der ersten Sekunde aus-

geatmete Volumen (FEV,).

Damit ist klar, dass die Spirometrie we-
sentlich von der Mitarbeit der Patientin

Tabelle 1. Zusammenfassung der Qualitatskrit

oder des Patienten bzw. vom Erreichen
des maximalen Atemvolumens abhangig
ist. Dies erklart, weshalb die Beurteilung
dieser Parameter einen wesentlichen Be-
standteil der Qualitatskontrolle darstellt.
Eine weitere Voraussetzung fiir eine qua-
litativ gute Lungenfunktionsmessung ist
die technische Qualitatssicherung der
Gerate, welche eine tagliche Kalibrierung
beinhaltet.

Als erstes haben wir basierend auf den
neuen Richtlinien [2] die wichtigsten

Qualitatskriterien nach Altersgruppe,

ien fiir Spirometrie

Anzahl Versuche
Mindestanzahl Versuche
Mindestanzahl akzeptabler Versuche

(mindestens FEV, bzw. im Vorschulalter
mindestens FEV, s akzeptabel)

Kriterien fiir Testheginn

Schul- und Vorschulalter, systematisch
aufgelistet (Tab. 1). Wir werden aus Uber-
sichtsgriinden im Folgenden nur vom
FEV, sprechen. Zu beachten ist, dass
Kinder im Vorschulalter (<6 Jahre) teil-
weise weniger lange als eine Sekunde
ausatmen konnen. In diesen Fallen kann
das FEV,;s (forciertes exspiratorisches
Volumen nach 0,75 Sekunden) vergleich-
bare Informationen wie das FEV, liefern
[1, 6]. Die Kriterien zur Qualitatskontrol-
le des FEV, lassen sich analog auf das
FEV,;; anwenden (siehe Vorschulalter
Tab. 1).

Vorschulalter (<6 Jahre)

3
(weniger, falls nicht anders maglich)

Kein Zogern bei Testbeginn
(BEV = back-extrapolated volume)

Maximale forcierte Exspiration
(FETPEF = forced expiratory time to peak flow =
Zeit bis zum Spitzenfluss)

GleichmaRige Kurve

Maximal forcierte Inspiration

BEV <5% FVC oder <100 ml (je nachdem, was groRer ist)
Pause zwischen maximaler Inspiration und Beginn Exspiration <2 s

Fluss-Volumen-Kurve: Sofortiges Ansteigen zum Spitzenfluss (FETPEF <150 ms)

Kein Husten, Glottisverschluss, vorzeitiger Abbruch, Obstruktion des Mundstiicks
oder Leck wahrend der 1. Sek. (ggf. 0,75 Sek. fiir FEV, )

FIVC — FVC <100 ml oder <5% FVC (je nachdem, was groRer ist)

Kriterien fiir Ende der forcierten Exspiration
Fluss am Ende der forcierten Exspiration

Und mindestens eines der folgenden 3 K

Kein Glottisverschluss, Obstruktion des Mundstiicks oder Leck

riterien erfiillt:

I Erreichen eines Plateaus

I Exspirationszeit

I FVC wiederholbar
Wiederholbarkeit

Plateau: Volumenanderung <25 ml wahrend =1 s

215s

Differenz zur hochsten FVC <150 ml

Differenz zur hochsten FVC <100 ml oder <10%

FvC

FEV,

Differenz der zwei hdchsten FVC <150 ml

Differenz der zwei hdchsten FEV, <150 ml

Differenz der zwei hochsten FVC <100 ml
oder <10% (je nachdem, was groRer ist)

Differenz der zwei hochsten FEV,
bzw. FEV, s <100 ml oder <10%
(je nachdem, was groRer ist)

gemal ATS/ERS-Richtlinien (Graham et al. 2019) [2]
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Das forcierte Atemmandver spielt sich in
4 aufeinanderfolgende Phasen ab, in die
sich auch die Beurteilung der einzelnen
Tests unterteilen lasst (Abb. 1):

1. Rasche und vollstandige Inspiration
mit einer Pause von maximal 2 Se-
kunden auf dem Niveau der totalen
Lungenkapazitat (TLC),
forcierte Exspiration,
vollstandige Exspiration bis zu einer
maximalen Dauer von 15 Sekunden,

4. erneute maximale und forcierte Inspi-
ration.

Insgesamt miissen drei qualitativ gute
Atemmandver durchgefiihrt werden, wo-
bei im Vorschulalter auch weniger akzep-
tiert werden kdnnen (Tab. 1).

Qualitatsbeurteilung
in 3 Schritten

Zusammenfassend kann die Qualitats-
beurteilung der Spirometrie, bestehend
aus mehreren Testversuchen, verein-
facht in 3 Schritte unterteilt werden.
Die ersten beiden Schritte erfolgen
direkt nach jedem einzelnen Atem-
mandover (sogenannte ,Within-Maneuver
Evaluation”), um die Akzeptabilitat des
forcierten exspiratorischen Volumens
(FEV,) und der forcierten Vitalkapa-
zitat (FVC) zu beurteilen. Der dritte
Schritt der Qualitatskontrolle erfolgt
nach Erreichen der Mindestanzahl an
akzeptablen Manévern (sogenannte
,Between-Maneuver Evaluation") und
dient dazu, die Wiederholbarkeit von
FEV, und FVC zu priifen. Um diesen Ab-
lauf der Qualitatskontrolle tibersichtlich
und einfach verstandlich darzustellen,
haben wir eine ,Schritt fiir Schritt“-An-
leitung entwickelt (Abb. 1).

Teststart: Zunachst wird der Teststart

eines Manovers beurteilt, wobei alle
der folgenden Kriterien fiir einen akzep-

tablen Start erfiillt sein miissen:

Kein verzégerter Beginn der forcierten
Exspiration, was durch Einhaltung der
entsprechenden Grenzwerte fiir das
riick-extrapolierte Volumen (back-extra-
polated volume, BEV) garantiert wird
(Tab. 1). Mandver, welche die Grenz-

» Topic ,Qualitatskontrolle der Lungenfunktion”

werte fiir das BEV Uberschreiten, sind
weder akzeptabel noch verwertbar und
sollten ausgeschlossen werden. Zudem
darf die Pause zwischen Ende der Inspi-
ration und Beginn der forcierten Expira-
tion maximal 2 Sekunden dauern.

Abbildung 1. ,Schritt fiir Schritt“-Qualitatskontrolle auf der Grundlage der

ATS/ERS-Richtlinien

Fluss
1. Test-Start

« Visuell eindeutiger PEF
erreicht

« FETPEF <150 ms

« FIVC — FVC <100 ml oder <5%
der FVC

- PEFreproduzierbar
(#/- 10% zum héchsten PEF)

Spitzenfluss erreicht

vs.
kein Spitzenfluss

Fluss

FIVC - FVC
>5% FVC
bzw. >100 ml

—

Exspiratorisches
Volumen (FVC)

Volumen Volumen

Inspiratorisches
Volumen (FIVC)

Fluss
1.2 Kein verzogerter Start
* BEV (in%Fvc/inml) innerhalb .
der entsprechenden Grenzwerte Verzdgerter Start
« Pause zwischen (BEV > Grenzwert)
maximaler Inspiration
und Beginn Exspiration <2 s
<«— BEV Volumen
AKTION: Behalten oder i von overn.
Fluss Fluss
2. GleichmaBige Kurve
bis 1 Sek. (ggf. 0,75 ) o
Vorzeiteiger Abbruch Artefakt (Husten)
+ Kein Glottisverschluss innerhalb innerhalb

+ Kein Husten

+ Kein vorzeitiger Abbruch

* Keine Obstuktion des Mundstiicks
* Kein Leck

der ersten Sekunde

der ersten Sekunde

Volumen Volumen

AKTION: Entscheiden, ob FEV, (ggf. FEV, ) akzeptabel ist.

Volumen
3. Ende der
forcierten Exspiration

+ Kein Glottisverschluss,
Obstuktion des Mundstiicks
oder Leck

Und mind. 1
der folgenden 3 Kriterien erfullt:

Plateau erreicht

Volumen

Exspiration
>1 Sekunde

« Plateau erreicht und/ oder

« Exspirationszeit (FET) <15 s 1
und / oder

+ FVC wiederholbar
(im Vgl. zum hachsten FVC)

Volumen

Glottisverschluss

Zeit () 1 Zeit (s)

Volumen

Kein Plateau

1‘ Zeit (s)

Zeit (s)

AKTION: heiden, ob FVC list.

AKTION: Ggf. beste Kurve auswahlen (= Kurve mit hchster Summe aus FEV, + FVC, keine Artefakte) falls ande

Kurve als von Software ahlt wurde.

AKTION: Entscheiden, ob FEV, (ggf. FEV,,,) und FVC wiederholbar sind.

AKTION: zu itat einfii

PEF = Spitzenfluss; FETPEF = Zeit bis zum PEF; FIVC = forcierte

FVC = forcierte itat; BEV = riick

FEV, (FEV, ) = forciertes exspiratorisches Volumen innerhalb 1 (0, 75) Sekunde(n); FET = Dauer der forcierten Exspiration

iertes Volumen;

modifiziert nach [2]
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I Es muss sich um eine maximal forcier-
te Exspiration handeln, bei welcher die
Fluss-Volumen-Kurve einen raschen
Anstieg zu einem eindeutigen Spitzen-
fluss zeigt. Gerade bei kleinen Kindern
kann die rein visuelle Beurteilung, ob
wirklich ein Spitzenfluss erreicht wur-
de, aufgrund des oft konvexeren Kur-
venverlaufs erschwert sein. Unterstiit-
zend wird die Zeit bis zum Erreichen
des Spitzenflusses herangezogen,
welche <150 ms liegen sollte.

I Keine relevanten Artefakte (z.B. Hus-
ten, Glottisverschluss, vorzeitiger Ab-
bruch, Obstruktion des Mundstiicks
oder Auftreten eines Lecks) wahrend
der ersten Sekunde bzw. wahrend der
ersten 0,75 Sekunden (fuir Akzeptabili-
tat von FEV, bzw. FEV ).

I Neu wird im Update der ATS/ERS-Richt-
linien [2] nun auch empfohlen, Grenz-
werte fiir die Differenz zwischen der
forcierten inspiratorischen Vitalkapazi-
tat (FIVC) und der forcierten Vitalkapa-
zitat (FVC) zu beachten (Tab. 1). Dies
dient als Indikator dafiir, ob die Patientin
oder der Patient die forcierte Exspirati-
on tatsachlich nach vorangegangener
maximaler Inspiration begonnen hat.

Ein akzeptabler Start des Mandvers ist
dabei essentiell fiir ein verwertbares
FEV,, welches nach wie vor einer der
wichtigsten Outcome-Parameter der

Spirometrie ist.

Ende der forcierten Exspiration: Im
nachsten Schritt muss das Ende der
forcierten Exspiration und damit die Ak-
zeptabilitat der FVC beurteilt werden. Fiir
ein akzeptables Ende diirfen kein Glottis-
verschluss, keine Obstruktion des Mund-
stlicks und kein Leck vorliegen. Zudem
muss mindestens eines der folgenden
Kriterien erfiillt sein:
I Erreichen eines Plateaus im Sinne
einer Volumenanderung von <0,025 |
iiber mindestens 1 Sekunde lang. Dies

gilt als das verlasslichste Kriterium fiir
ein akzeptables Ende der forcierten
Exspiration oder

I Erreichen einer Exspirationszeit von
15 Sekunden. Hier ist zu erwahnen,
dass mit den neuen ATS/ERS-Richt-
linien [2] das Kriterium einer Mindest-
exspirationszeit abgeschafft wurde
oder

I Sollte die Patientin oder der Patient
weder ein Plateau noch eine Exspira-
tionszeit von 15 Sekunden erreichen -
wie das gerade bei Kindern sehr haufig
der Fall ist — ist die FVC dennoch ak-
zeptabel, solange sie die Kriterien der
Wiederholbarkeit erfullt (siehe unten).

Wiederholbarkeit: Nachdem schrittwei-
se die Akzeptabilitat von FEV,; und FVC
jeweils separat und fur jedes Mandver
einzeln beurteilt wurde, wird im letzten
Schritt die Wiederholbarkeit der beiden
Werte anhand der altersentsprechenden
Grenzwerte Uberpriift (Tab. 1). Dabei ist
es wichtig, zwischen Akzeptabilitat und
Wiederholbarkeit zu unterscheiden. Ein-
zelne Mandver konnen technisch akzep-
tabel, aber nicht wiederholbar sein. Die
Wiederholbarkeit gilt jedoch als einer der
besten Indikatoren dafiir, ob die Patientin
oder der Patient bei der Testdurchfiihrung
wirklich ihr/sein Maximum gegeben hat.

Implementierung
der vereinfachten Richtlinien

Nachdem wir die Kriterien zur Quali-
tatsbeurteilung der Spirometrie auf
Grundlage der entsprechenden ATS/
ERS-Richtlinie [2] in einem vereinfachten
Algorithmus zusammengestellt hatten
(Tab. 1, Abb. 1), erfolgte in einem nachs-
ten Schritt die Schulung des gesamten
Lungenfunktionsteam — von den Lungen-
funktionstechnikerinnen und -technikern
bis hin zu den Arztinnen und Arzten. Die-
se beinhaltete neben der theoretischen

Wiederholung das gemeinsame Durch-

gehen von praktischen Beispielen sowie
die regelmaRige Besprechung von unkla-
ren Fallbeispielen aus dem Klinikalltag.

Unser Ziel war eine einheitliche, sichere
und unmittelbare Anwendung unseres Al-
gorithmus in der Qualitatsbeurteilung der
Spirometrien durch das ganze Team, als
solide Basis fiir die korrekte Interpretati-
on der Resultate. Dabei kommt vor allem
den Lungenfunktionstechnikerinnen und
-technikern eine essentielle Rolle zu. Letzt-
endlich fiihren sie die Tests selbststandig
durch. Nur sie sehen und bewerten alle
durchgefiihrten Manover einzeln und tref-
fen dementsprechend die Entscheidung,
welche Mandver akzeptabel bzw. verwert-
bar sind und welche Testergebnisse damit
an die Arztinnen und Arzte weitergegeben
werden. Unser Ziel war es daher, insbe-
sondere den Lungenfunktionstechnikerin-
nen und -technikern das Wissen und eine
maglichst einfache Anleitung zur Quali-
tatskontrolle zu geben, sodass sie selbst-
standig und schnell direkt im Anschluss
an die Spirometrie eine Qualitatskontrolle
der einzelnen Mandver und des gesamten
Tests durchfiihren kdnnen.

Das libergeordnete Ziel blieb dabei stets,
moglichst gute Messungen durchzufiih-
ren und einen hohen Qualitatsstandard
zu wahren. Fiir Forschungszwecke re-
sultieren daraus idealerweise moglichst
viele, qualitativ gute Daten. Im klinischen
Alltag bildet es die Grundlage fiir die kor-
rekte Interpretation der Testresultate und
das weitere Vorgehen.

Auf die Schulung folgte die direkte An-
wendung in einer Testphase. Die Lungen-
funktionstechnikerinnen und -techniker
konnten liber einen Zeitraum von meh-
reren Wochen das von uns entwickel-
te Schema (Tab. 1) und die ,Schritt fir
Schritt“-Anleitung (Abb. 1) im klinischen
Alltag anwenden und testen, wann im-
mer geniligend Zeit dafiir zur Verfligung
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trie und Bodyplethysmografie mit wert-

Abbildung 2. Mdgliche Testkommentare nach erfolgter Qualitatskontrolle

vollen Informationen liber die kleinsten

- Atemwege erganzen. Jedoch setzt die
Magliche Testkommentare: . . .
korrekte Durchfiihrung eines MBW ein

. gewisses Know-how einerseits Uiber
I FEV, & FVC akzeptabel und wiederholbar

) die technischen Aspekte des Tests und
I Nur FEV, akzeptabel und wiederholbar

andererseits Uber die Qualitat der Mes-
I FEV, & FVC akzeptabel, nicht wiederholbar
I Nur FEV, akzeptabel, nicht wiederholbar

sungen voraus. Gerade fiir longitudinale
Beobachtungen von Lungenerkrankun-

. gen sind verlassliche Messresultate es-
I Nur ein akzeptabler Versuch (FEV; & FVC)

. sentiell, denn es macht einen relevanten
I Nur ein akzeptabler Versuch (nur FEV,)

Unterschied, ob eine Erh6hung des LCI

stand. So wurde die einheitliche und sys-
tematische Qualitatskontrolle Schritt fiir
Schritt zur Routine.

Einheitliches
Reporting-System

Nachdem die Durchfiihrung einer direkten
Qualitatskontrolle als fester Bestandteil
in den klinischen Alltag integriert werden
konnte, legten wir in einem letzten Schritt
fest, wie wir das Ergebnis der durch-
gefiihrten Qualitatskontrolle dokumen-
tieren wollen. Ziel war es, auf dem Spiro-
metrie-Report, welchen die Arztinnen
und Arzte erhalten, direkt ersichtlich zu
machen, ob und wie verwertbar die Ergeb-
nisse der Spirometrie waren. Wir einigten
uns auf ein einheitliches Reporting-Sys-
tem mit festgelegten Testkommentaren
(Abb. 2), welches auf den von der ATS/
ERS empfohlenen Kriterien basiert. Aus
Praktikabilitatsgriinden haben wir bisher
von dem Benotungs-System (mit den No-
ten A—D und fail) abgesehen [2].

Qualitatskontrolle fiir die
Multiple-Breath-Washout-
Messung

Messtechnik

Der Multiple-Breath-Washout (MBW) ist
eine Lungenfunktionsmessung zur Be-
stimmung der Ventilationsinhomogeni-
tat in der Lunge relativ zur LungengrofRe.

Urspriinglich wurde die Technik vor 60
Jahren entwickelt, war jedoch lange Zeit
nur im Forschungssetting in Gebrauch.
Mit kommerziell erhaltlichen, einfach zu
bedienenden Geraten mit automatisier-
ter Software wird die MBW-Messung in
den letzten Jahren jedoch zunehmend
auch im klinischen Alltag gebraucht.
Es handelt sich dabei um einen Ruhe-
atmungstest, bei dem ein inertes Gas in
die Lunge ein- und ausgewaschen wird.

Beim Stickstoff (N,)-MBW wird durch die
Einatmung von 100%igem Sauerstoff der
in der Lunge residente N, ausgewaschen.
Dies wird in Relation zur funktionellen
Residualkapazitat (FRC) gesetzt, was
die Resultate unabhingig von der Lun-
gengrofe interpretierbar macht. Der am
haufigsten berichtete Parameter Lung
Clearance Index (LCI) misst die Anzahl
Turnovers, die die Patientin oder der Pa-
tient braucht, um den N, im Verhéltnis
zur FRC aus der Lunge auszuwaschen.
Der LCI ist ein sehr sensitiver Marker zur
Beurteilung der kleinsten Atemwege und
wird deshalb immer mehr auch in der
klinischen Routine zur Verlaufsbeobach-
tung bei Patientinnen und Patienten mit
Cystischer Fibrose eingesetzt [7, 11].

Insgesamt ist der LCI ein sehr vielver-
sprechender Parameter und kann die
Resultate aus den traditionell durchge-
fuhrten Lungenfunktionstests Spirome-

aufgrund einer Krankheitsprogredienz
oder einfach aufgrund schlechter Mess-
qualitat entstanden ist, z.B. aufgrund
eines Lecks.

Existierende Richtlinien

Uber die Qualitatskontrolle der MBW-
Messung im klinischen Setting gibt es
tendenziell wenig Literatur. Die wich-
tigste Richtlinie flir MBW-Messungen ist
nach wie vor das ERS/ATS Consensus
Statement [9]. Dieses wurde kiirzlich um
das Consensus Statement fiir die Vor-
schulkinder erganzt [8]. Das Consensus
Statement ist ein sehr ausfiihrliches
Werk, welches vor allem technische
Standards fiir MBW-Messungen vorgibt
und auch auf die Durchfiihrung und Ana-
lyse der Messung eingeht, jedoch wenig
praktische Hilfe im klinischen Alltag fiir
die tagliche Qualitatsbeurteilung von
MBW-Messungen bietet.

Die Gruppe von Jensen hatte 2016 eine
erste Arbeit liber Qualitatskontrolle von
MBW-Messungen publiziert [3]. Im For-
schungs-Setting sind diese Kriterien
sehr hilfreich, da sie in einem detaillier-
ten, qualitativen und quantitativen As-
sessment zu einer sehr genauen Analyse
von MBW-Messungen fiihren. Fiir den kli-
nischen Alltag sind die Kriterien jedoch
kaum praktikabel. Die klinische Anwen-
dung erfordert idealerweise eine um-
gehende und effiziente Beurteilung der
MBW-Messungen, um die Resultate ver-
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lasslich und unmittelbar in die klinische
Beurteilung miteinbeziehen zu kénnen.

Dies unterstreicht die Herausforderung,
eine Beurteilungsweise der MBW-Mes-
sung zu finden, welche den gewonnenen
Kenntnissen zum erforderlichen Quali-
tatsstandard gerecht wird, jedoch auch
im klinischen Alltag zielgerichtet und
effizient verwendet werden kann. Dies
wird durch die unterschiedlichen Mess-
bedingungen in der Forschung im Ver-
gleich zur Klinik zuséatzlich erschwert.
Im Forschungs-Setting sind es meistens
erfahrene Forscherinnen und Forscher
mit dem entsprechenden technischen
und physiologischen Hintergrund, die die
Messungen selbst durchfiihren. Meist
gibt es keine zeitliche Einschrankung fiir
die Messung, bis auf eine moglicherwei-
se zeitlich eingeschréankte Kooperations-
bereitschaft bei den insbesondere etwas
jingeren Kindern. Im klinischen Alltag
sind es in der Regel Laborfachkrafte mit
einem soliden Basiswissen tiber MBW,
welche die Messungen durchfiihren.
Dabei muss die etwa 15-20 Minuten
dauernde Messung in den eng getakte-
ten klinischen Alltag und das dichte und
zeitlich abgestimmte Untersuchungspro-
gramm der Patientin oder des Patienten
integriert werden. Dies zeigt, wie wichtig
ein effizientes und einfach zu handha-
bendes Verfahren zur Qualitatskontrolle
der MBW-Messungen im klinischen All-
tag ist. Das Ziel sollte sein, dass die Qua-
litatsbeurteilung noch wahrend der Mes-
sung durch die Laborfachkraft sicher
und zielgerichtet durchgefiihrt werden
kann und dann mit den Testergebnissen
der Arztin oder dem Arzt, die/der fiir die
Therapie zustandig ist, unmittelbar rap-
portiert werden kann.

Qualitatskontrolle

wahrend der Wartezeit

Eine MBW-Messung besteht aus mindes-
tens 2 Testdurchlaufen, noch besser sind

3 Durchlaufe. Zwischen den Durchlaufen
muss jeweils mindestens die eineinhalb-
fache Zeit eines Durchlaufs gewartet wer-
den, damit die Lungen Zeit haben, sich
nach dem Einatmen von 100%igem Sauer-
stoff wieder mit Raumluft auszugleichen.
Die erforderliche Wartezeit zwischen den
Testdurchldufen haben wir uns fiir die
Qualitatskontrolle zu Nutzen gemacht.
Wir haben ,in-house” unter Beriicksichti-
gung des ERS/ATS Consensus Statement
[9], weiteren Studienerkenntnissen zu
verbleibenden messtechnischen Fragen
[10], sowie unseren eigenen langjahrigen
Messerfahrungen eine praktische und
einfache Herangehensweise fiir die Qua-
litatskontrolle von MBW entwickelt. Diese
kann von unseren Laborfachkraften wah-
rend der Wartezeit zwischen den Test-
durchlaufen durchgefiihrt werden. Ziel
war auch hier die Implementierung einer
einheitlichen Qualitatsbeurteilung der
MBW-Messungen in unserem Zentrum,
mit standardisierter Dokumentation der
Testqualitat, welche unmittelbar mit den
Testergebnissen rapportiert wird.

Qualitatskontrolle Schritt fiir Schritt
Unser Schema fiir die Qualitatskontrolle
soll vor, wahrend und nach der Messung
direkt von der Laborfachkraft angewen-
det werden, um eine sofortige Uberprii-
fung der Qualitét jedes Tests zu ermdg-
lichen. Hierfiir haben wir eine ,Schritt fiir
Schritt“-Anleitung entworfen, um syste-
matisch alle wichtigen Elemente eines
MBW-Tests zu erfassen.

Schritt 1: Vor dem Test

Initial ist wichtig, dass diejenigen Perso-
nen, die das MBW-Messgerat bedienen,
ein grundlegendes Verstandnis Uber
die technischen Notwendigkeiten des
Messgerats haben. Dies beinhaltet ein
regelmaliges Auswechseln aller wie-
derverwendbaren Komponenten (z.B.
Nafion-Tube) und
Uberpriifung deren Zustandes. Es er-

Totraumreduzierer,

folgt eine tagliche Kalibrierung der Um-
gebungstemperatur und des Luftdrucks,
sowie eine Kalibrierung des Fluss- und
Sauerstoffsensors. Ist die Maschine
instandgesetzt, ist es essentiell, ein an-
genehmes Ambiente zu schaffen, um
der Patientin bzw. dem Patienten eine
entspannte und damit moglichst natiir-
liche Ruheatmung zu ermdglichen. Hier-
flir ist zu Uberprifen, dass die Patientin
bzw. der Patient bequem sitzt und das
Mundstiick in der richtigen Hohe einge-
stellt ist. Fiir Kinder kann die Ablenkung
mittels eines Video hilfreich sein, so-
lange dieses nicht zu animierend wirkt.
Sobald das Kind bereit ist, kann der Test
gestartet werden.

Schritt 2: Test-Durchfiihrung

Wahrend der Test-Durchfiihrung beach-

ten wir die nachfolgenden Punkte, wel-

che den zeitlich aufeinanderfolgenden

Testphasen zugeordnet sind.

I Teststart: Als Voraussetzung fiir den
Teststart sollte die N,-Konzentration
wieder zu ihrem Ausgangswert, also
liber 77 % zurilickgekehrt sein. Ist dies
nicht der Fall, muss der Patientin oder
dem Patienten noch mehr Zeit gege-
ben werden, seine Atemluft wieder auf
Raumluft auszugleichen oder die Gas-
zufliisse miissen Uberprift werden.

I Praphase: Die Phase rund um den
Testbeginn ist eine der wichtigsten fiir
die Qualitat der Messungen. Abnorme
Atemziige in dieser Phase haben einen
deutlich gréBeren Einfluss auf die Be-
rechnung der Zielparameter LCI und
FRC als im spateren Washout-Verlauf
und sollten deshalb speziell beachtet
werden. Um den Washout starten zu
konnen, brauchen wir vorausgehend
mindestens 3 regelmaBige aufeinan-
derfolgende Atemziige. Dies wird als
Baseline fiir die Ausgangs- bzw. Start-
konzentration des N, bendtigt, worauf
sich die Berechnung der Endkonzentra-
tion und damit das Testende beziehen.
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I Erste 3 Atemziige des Washouts: Die
ersten 3 Atemziige des Washout soll-
ten moglichst schone Ruheatemziige
sein. Zeigt sich hier schon ein Schlu-
cker oder ein Husten, empfehlen wir,
den Test abzubrechen und neu zu
starten.

I Weiterer Washout-Verlauf: Wahrend
des weiteren Washout-Verlaufs sollte
auf ein maéglichst ruhiges Atemmus-
ter geachtet werden. Bei abnormen
Atemziigen, wie bei einem Schlucker
oder Seufzer, sollte genau angeschaut
werden, ob diese nicht zu einem Leck
gefiihrt haben (Abb. 3). Die ungewollte
Einatmung von Raumluft, anstelle des
100 % Sauerstoffs, fiihrt typischerwei-
se zu einem sprunghaften Anstieg des
N,-Signals, was als Zacke im N,-Signal
erscheint.

I Ende des Washouts: Der Washout hat
seine Endkriterien dann erreicht, wenn
die N,-Konzentrationen in drei nach-
einander folgenden Atemziigen unter
1/40 der Startkonzentration zu liegen
kommt. Auf eine 100% Startkonzen-
tration bezogen entspricht dies 2,5%
der sogenannten normalisierten Kon-
zentration. Dies ist ein historisch fest-
gelegter Wert und wird vom Geréat so
angezeigt.

I CO,-Konzentration: Die CO,-Kurve

sollte sich immer innerhalb 4-6% be-

wegen, Werte auBerhalb deuten auf

Hypo- oder Hyperventilation hin.

Schritt 3: Benotung der Testdurchlaufe
Wir haben fiir uns ein Benotungssys-
tem erstellt, mit dem wir jeden einzel-
nen Durchlauf benoten (Grad A, B, C, D,
F). Anhand der einzelnen Benotungen
wird die Qualitdtskontrolle der gesamten
Washout-Messung am Ende als akzep-
tabel (QC+) oder nicht akzeptabel (QC-)
festgelegt.

Als Grundlage fiir die Benotung liberprii-
fen wir jeden Test in seinen zeitlich auf-

einander folgenden Phasen. Als grundle-
gende technischen Kriterien, welche fur
uns erfiillt sein miissen, gelten:

I Teststart-Kriterien: Der Test kanndann
gestartet werden, wenn die N,-Kon-
zentration der letzten drei Atemziige
in der Pra-Phase =77 % liegen.

I Testende-Kriterien: Das Testende ist
beim ersten von 3 aufeinander fol-
genden Atemziige mit normalisierter
N,-Konzentration <2,5% erreicht.

Abbildung 3.

Washout mit Leckage:
typische Zacken im N,-Signal

200 220 240 260 2t
- - - A

200 220 240 260 2t

200 220 240 260 2t

0

')HWI ! |
Ll \'

Wl

200

IH

I Lecks: Der Washout darf keine Lecks
aufweisen, um akzeptiert zu werden.
Lecks sind als typische Zacken im
N,-Signal ersichtlich (Abb. 3).

Die Benotungsgrade wurden wie oben
links in Abb. 4 dargestellt definiert. Bei-
spiele hierfiir sind in der Abbildung 4a—e
zu sehen. Testdurchlaufe mit einem Grad
A, B oder C schlieBen wir jeweils ein. Ob
ein Testdurchlauf mit dem Benotungsgrad
D eingeschlossen wird, machen wir von
seiner Variabilitat im Vergleich zu qualita-
tiv guten Testdurchlaufen abhangig. Einen
Test mit der Benotung F schlieen wir aus.

Schritt 4: Interpretation der gesamten
Washout-Testung
Das Consensus Statement erfordert
streng genommen 3 qualitativ akzep-
table Durchlaufe fir eine MBW-Testung
[9]. Sollten Testergebnisse auf 2 statt 3
Durchlaufen beruhen, muss dies gemaR
Consensus Statement klar dokumentiert
werden. Unser Eindruck ist, dass immer
mehr padiatrische Studien mit LCI als
Outcome-Parameter mindestens 2 akzep-
table Washout-Durchlaufe als Einschluss-
kriterium definieren. In verschiedenen Stu-
dienpopulationen konnte zwischenzeitlich
gezeigt werden, dass 2 im Vergleich zu 3
Testdurchlaufen gleichwertige Resultate
hinsichtlich LCI-Werten, Wiederholbarkeit

sowie Sensitivitat ergeben [10, 12].

In Zusammenschau dieser Gegeben-
heiten haben wir flir unser Zentrum
entschieden, dass bei 2 qualitativ gu-
ten Durchlaufe (Grad A-C) bei Zeit-
druck im Klinikalltag auf einen weiteren
Testdurchlauf verzichtet werden kann.
Grundsatzlich stimmen wir mit dem Con-
sensus Statement jedoch (berein, dass
wenn immer mdglich, und je nach Frage-
stellungen im Studiensetting unerldss-
lich, 3 qualitativ akzeptable Durchlaufe
anzustreben sind (Abb. 5 und Kasten:
Akzeptierte versus verworfene Testung).
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Abbildung 4a—e. Washout-Untersuchungen verschiedener Qualitat/Benotung (Grad A bis D und F [fail])

Die Benotungsgrade fiir die Tests

Grad A: Perfekter Trial mit gleichmaRiger Ruheatmung und homogenem Atemmuster,
bzw. Atemzugvolumina (VT) tber den ganzen Washout (Abb. 4a).

Grad B: Praphase und erste 3 Atemziige des Washout mit guter Ruheatmung, nachfol-
gend etwas variableres Atemmuster, evtl. auch kleine Schlucker (Abb. 4b).

Grad C: Praphase und erste 3 Atemziige des Washout mit variablerem Atemmuster,
auch Kkleiner irreguldrer Atemzug mdglich (z. B. Schlucker, Atemanhalter). Restlicher
Washout-Verlauf mit deutlich variablem Atemmuster mit irreguldren Atemziigen
(Abb. 4c).

Grad D: Praphase und erste 3 Atemzlige des Washout mit deutlich variablem Atemmus-

ter mit irregularen Atemzlgen (z. B. Schlucker, Atemanhalter). Im Rest des Washout

hoch variables Atemmuster mit abnormen Atemzligen, Hypo-/Hyperventilation mdg-

lich (CO, auRerhalb 4-6 % Grenze), jedoch technische Kriterien erfiillt (Abb. 4d).

I Ein D-Grad mit LCI/FRC-Werten innerhalb 10 % eines qualitativ guten Durchlaufs
(Grad A-C) kann fiir den gesamten Test eingeschlossen werden.

I Ein D-Grad mit LCI/FRC-Werten auBerhalb 10 % eines qualitativ guten Durchlaufs
muss flir den gesamten Test ausgeschlossen werden.

Grad F (fail): Oben genannte technische Kriterien nicht erfiillt (Start- und End-
kriterien, Lecks), muss zwingend ausgeschlossen werden (Abb. 4e).
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Abbildung 5. Anzustreben sind 3 qualitativ akzeptable Durchlaufe

1. Durchlauf A, B, C Grad
(1]

2. Durchlauf A, B, C Grad
(2]
o A

3. Durchlauf A, B, C Grad

\/

Flussdiagramm zum Einschluss

D, F Grad von MBW-Trials.

0 Variante 1) 1. und 2. Durchlauf sind von
o guter Qualitat A—C. Dies ist der einzige Fall,
wo nach 2 Durchlaufen gestoppt werden
kann.

D, F Grad Variante 2) Mindestens 1 Durchlauf ist von
guter Qualitat, ein weiterer Durchlauf muss
a mindestens ein D mit LCI/FRC innerhalb

O von 10 % des Trials mit guter Qualitat haben.

Einer der 3 Durchlaufe kann auch von

schlechter Qualitat D (-) oder F sein.

D, F Grad

Variante 3) Alle 3 Durchlaufe sind nur D
O oder F Qualitat.

Test akzeptiert

1]

Test akzeptiert

2]

Test verworfen

o

Testkommentar:

Trial 1: [A/B/C]

Trial 2: [A/B/C]
Qc+

Testkommentar :
Trial 1: [A/ B/ C/ D+/D-/ F]
Trial 2: [A/B/C/D+/D-/F]
Trial 3: [A/B/C/D+/D-/F]
Qc+

Testkommentar:
Trial 1: [A/ B/ C/ D+/D-/ F]
Trial 2: [A/B/C/D+/D-/F]
Trial 3:[A/B/C/D+/D-/F]
Qc-

Bewertung

Wir haben uns zum Ziel gesetzt, die
standardisierte Qualitatskontrolle wah-
rend der Washout-Messung laufend zu
erheben, was uns ermaglicht bei Bedarf
und Mdoglichkeit gegebenenfalls weite-
re Testdurchlaufe durchzufiihren. Die
finale Bewertung wird anschlieBend auf
dem Ausdruck der Testergebnisse fest-
gehalten, und kann damit von der Arztin
oder dem Arzt unmittelbar eingesehen
und fiir die Interpretation der Resultate
beriicksichtigt werden. Testdurchlaufe
mit einem Grad D schlieBen wir bei ei-
ner LCI/FRC-Variabilitat innerhalb 10%
im Vergleich zu einem qualitativ guten
Durchlauf in die Gesamtmessung ein.
Diese Durchlaufe erfiillen grundsétzlich
die technischen Akzeptabilitatskriterien,
sind jedoch von der Qualitat her frag-
wiirdig. Da wir das Einschlusskriterium
an die Variabilitatsgrenze von maximal
10% knipfen, wird sich die Variabilitat
der gesamten Messung definitionsge-

Akzeptierte versus verworfene Testung

Akzeptierte Washout-Testung: Um eine Washout-Testung insgesamt als qualitativ gut
zu akzeptieren (QC+), muss mindestens ein Testdurchlauf von guter Qualitat (Grad A-)
sein. Ein D wiirden wir fiir den gesamten Test einschlieBen, wenn die Werte LCI und
FRC innerhalb 10% eines qualitativ guten (Grad A—C) Durchlaufs sind. Wir setzen 2
akzeptierte Testdurchlaufe voraus, um die Werte zu rapportieren.

Magliche Beispiele fiir qualitativ akzeptierte Washout-Testungen (QC+), mit unserer
zusammenfassenden Dokumentationsweise (2):
1 Trial 1: A, Trial 2: D mit LCI/FRC <10 % Variabilitat, Trial 3: C - A, D+, C; QC+
1 Trial 1: D mit LCI/FRC >10 % Variabilitat (ausgeschlossen), Trial 2: B,
Trial 3: C» D—, B, C; QC+
I Trial 1: C, Trial 2: B, Trial 3: F » C, B, F; QC+

Verworfene Washout-Testung: Eine Washout-Testung muss verworfen werden (QC-),
wenn entweder nur Testdurchlaufe mit D-Graden gemessen wurden oder nur D- und
F-Grade oder ein Testdurchlauf von guter Qualitat (Grad A—C) plus ein D-Grad mit LCI/
FRC- Werten auBerhalb 10% Variabilitat im Vergleich zu einem qualitativ guten Test-
durchlauf (Grad A-C).

Maogliche Beispiele fiir verworfene Washout-Testungen (QC—) mit unserer zusammen-
fassenden Dokumentationsweise (2):

1 Trial 1: D, Trial 2: D, Trial 3: D D, D, F; QC-
1 Trial 1: D, Trial 2: F, Trial 3: D » D, F, D; QC—
1 Trial 1: C, Trial 2: D mit LCI/FRC > 10% Variabilitat, Trial 3: F - C, D-, F; QC—
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maR nicht malgeblich verandern. Dem-
entsprechend sollten auch longitudinale
Verlaufe dadurch nicht beeinflusst wer-
den. Die vom ATS/ERS Consensus State-
ment maximale Variabilitdtsgrenze fiir
FRC liegt bei 25% [9]. Damit haben wir
den Eindruck, mit unserer Vorgehenswei-
se einen vertretbaren und konservativen
Ansatz gewabhlt zu haben.

Praktikabilitat
im klinischen Alltag

Zusammenfassend ldsst sich fiir uns
sagen, dass die Implementierung beider
Qualitatskontrollen, sowohl fiir die Spiro-
metrie als auch fiir die Multiple-Breath-
Washout-Messung, erfolgreich in unse-
rem Zentrum umgesetzt werden konn-
te. Beide Algorithmen haben ihr Ziel er-
reicht, als systematische, im klinischen
Alltag handfeste und zielgerichtete Hilfe-
stellung die Qualitatskontrolle sicherzu-
stellen, laufend zu verbessern und eine
interessante Diskussionsbasis mit allen
Beteiligten zu schaffen. Insbesondere
auch unsere Laborfachkrafte empfinden
die Anleitungen als niitzliche und gute
Hilfestellungen, sodass Entscheidungen
im teilweise hektischen klinischen Alltag
schneller und fundierter getroffen wer-
den kdénnen.

AbschlieBend bleibt zu betonen, dass die
Qualitatskontrolle fiir die Spirometrie sich
auf die neu publizierten ATS/ERS-Richtli-
nie bezieht [2], mit dem Ziel darauf basie-
rend einen vereinfachten und praktika-
blen Algorithmus zur Qualitatskontrolle
im klinischen Alltag zu erstellen. Dahin-
gegen entstand die Qualitatskontrolle fur
den Multiple-Breath-Washout vielmehr
»in-house”, unter Berlicksichtigung des
existierenden Consensus Statement [9]
und darauf folgenden Publikationen, wel-
che sich verbleibenden Fragestellung
zur Qualitatssicherung und Optimierung
des Testverfahrens gewidmet haben

[10, 12]. Unsere langjahrige Erfahrung in
der Durchfiihrung der Multiple-Breath-
Washout-Messung zu Forschungszwe-
cken und die darauf folgende Implemen-
tierung in der klinischen Routinemes-
sung unserer Patientinnen und Patienten
mit Cystischer Fibrose haben sicherlich
einzelne Aspekte beim Erstellen unserer
Qualitatskontrolle mitbestimmt.

Zur Wahrung einer hohen Qualitat scheint
uns die Autonomie jeder einzelnen betei-
ligten Person in der Durchfiihrung der
Lungenfunktionsmessung, deren Be-
urteilung und Interpretation sehr wich-
tig. Gleichzeitig ermdglicht gerade die
Selbststandigkeit und Sicherheit in Be-
zug auf die Lungenfunktionsmessungen
einen interessanten, interdisziplindren
und kritischen Austausch, um sich ge-

meinsam als Team weiterzuentwickeln.
Nicht selten entstehen in der Diskussi-
on interessante neue Fragestellungen,
deren Beantwortung im Studien-Setting
idealerweise wieder in die Verbesserung
der Versorgung der Patientinnen und Pa-
tienten einflieRen kdnnen.
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PCD-Diagnostik im Wandel der Zeit

Johanna Raidt, Heymut Omran, Miinster

Der Begriff Primére Cilidre Dyskinesie (PCD, MIM 242650) umfasst eine Gruppe klinisch und genetisch heterogener hereditérer Erkran-

kungen, die durch chronische Atemwegsinfektionen charakterisiert sind. Diese entstehen durch eine verminderte mukozilidre Reinigung

der Atemwege bedingt durch dysfunktionale motile Zilien des Flimmerepithels. Durch Mukus- und Sekretretention kommt es in der Folge

zu Bronchiektasen, hdufig einer Besiedlung mit Pseudomonas aeruginosa sowie einer progressiven Abnahme der Lungenfunktion bis hin

zum Lungenversagen.
Komplexe Diagnostik

Es gibt wenige Daten zur klinischen Epi-
demiologie der PCD, aber es ist bekannt,
dass diese seltene Erkrankung haufig
spat oder gar nicht diagnostiziert wird [6].

Dies liegt neben dem seltenen Auftreten
auch an der Komplexitat der Diagnostik.
Die PCD ist nicht anhand eines einzelnen
diagnostischen Verfahrens nachweisbar,
sondern fordert meist eine Reihe von Un-
tersuchungen [16]. Jede einzelne von ih-

nen weist ihre Limitationen auf (Tab. 1).
Aufgrund der Komplexitat der Diagnostik
kann diese in ihrer vollen Bandbreite nur
in wenigen Zentren bereitgehalten wer-
den. Sollte der Verdacht auf eine PCD
bestehen, istdaherunbedingt die Vorstel-

Tabelle 1. Rationale und Limitationen der PCD-Diagnostik

Messung der nNO-Produktionsrate Erniedrigt bei den meisten PCD-Varianten

Atemmandver (,velum closure”) etwa bereits
ab Schulalter mdglich (Cut-Off-Werte verfiigbar,
2.B.[7))

Einfach und giinstig durchzufiihren
Portable Gerate verfligbar

Atemmandver (,velum closure”) nicht bei jiingeren Kindern
(i.d.R. <6 Jahren) einsetzbar.

Keine Cut-Off-Werte fir jiingere Kinder verfligbar.

Bei bestimmten PCD-Varianten auch im Normalbereich
(z.B. RSPHT, CCDCT03).

Ggf. auch bei anderen Erkrankungen reduziert
(z.B. Cystische Fibrose, Sinusitis).

Untersuchung von Zilienschlagmuster | Detektion/Diagnose einiger PCD-Varianten
und -frequenz mittels Hochfrequenz- mit typischen Veranderungen des Zilienschlags
videomikroskopie (HFVM) [12]

Keine standardisierte Untersuchung,
unterschiedliche Handhabung in verschiedenen Zentren.

Schwierige Differenzierung zwischen primaren und
sekundaren Veranderungen des Zilienschlags
(sekundar z.B. durch Infektion, Medikamente, Nikotin).

Subtile Veranderungen einiger PCD-Varianten
ggf. als Normalbefund fehlinterpretiert.

GroRe Expertise zur Interpretation notwendig.

Ca. 30% der PCD-Varianten zeigen keine TEM-Auffalligkeiten.

Fehlinterpretationen haufig (oft falsch positive Befunde,
z.B. IDA-Defekte).

Teilweise schwierige Differenzierung zwischen primaren
und sekundaren Veranderungen.

GroRe Expertise zur Interpretation notwendig.

Transmissionselektronenmikroskopie
(TEM)

Kann Diagnose bei bestimmten Defekten bestatigen
(ODA-Defekte, tubulére Desorganisation [14]).

Immunfluoreszenzmikroskopische
Analyse (IF)

Alle zilidren Proteine abhangig von eingesetzten
Antikorpern detektierbar.

Detektion von PCD-Varianten, bei denen andere
Methoden limitiert sind (z. B. DNAHY, CP-Defekte).

Schneller und giinstiger als z.B. TEM.

Ca. 20% der PCD-Varianten zeigen keine IF-Auffalligkeiten.
Technische Schwierigkeiten durch verschleimte Proben.
Keine Standards zwischen durchfiihrenden Zentren.

Genetische Analyse Steigende Aufklarungsrate durch mittlerweile
kommerziell erhaltliche PCD-Panel-Diagnostik.

60-70% der PCD-Varianten detektierbar.

Detektion zahlreicher genetischer Varianten unklarer Signifikanz.
GroRe Expertise zur Interpretation notwendig.
Dunkelziffer bisher nicht identifizierter Varianten.

nNO = nasales Stickstoffmonoxid; HFVM = Hochfrequenzvideomikroskopie; TEM = Transmissionselektronenmikroskopie; ODA = duBerer Dyneinarm;
IDA = innerer Dyneinarm; IF = hochauflésende Immunfluoreszenzmikroskopie; CP = ,central pair" (zentrales Tubuluspaar)



lung in einem Kompetenzzentrum anzu-
streben.

Kein Konsensus-basierter
Goldstandard

Es gib keinen Konsensus-basierten Gold-
standard, fiir die Diagnostik stehen aber
sowohl eine nordamerikanische (American
Thoracic Society (ATS) [13]) als auch eine
européische Leitlinie (European Respira-
tory Society (ERS), [9]) zur Verfligung. Das
zunehmende Bewusstsein dieser hetero-
genen Erkrankungsgruppe in verschie-
denen Fachdisziplinen sowie der stetige
Fortschritt im Bereich der Wissenschaft
und damit auch in der diagnostischen Auf-
arbeitung der PCD tragen zur steigenden
Aufklarungsrate bei. Damit werden aber
auch mehr und mehr seltene Varianten de-
tektiert. Hierzuistmeist besondere Experti-
se gefragt, z. B. wenn genetische Varianten
unklarer Signifikanz vorliegen.

Die genetische Analyse ist zunehmend
breitflachig kommerziell erhaltlich und
wird damit h&ufiger durchgefiihrt. Nicht
immer ist diese wegweisend (nur in ca.
60-70% der Fille, siehe Tab. 1) und eine
erganzende Diagnostik ist in den meis-
ten Fallen notwendig. Frither war hier
die Transmissionselektronenmikrosko-
pie (TEM) der Goldstandard, doch heute
weill man, dass die TEM in bis zu 30% der
PCD-Varianten keine Auffalligkeiten zeigt
und in diesen Fillen nicht zur Diagnose-
sicherung beitragt [14]. Eine diagnosti-
sche Aussagekraft weist die TEM nur bei
Defekten der dufReren Dyneinarme sowie
einer tubularen Desorganisation auf [14].

Immunfluoreszenzmikroskopie
zunehmend wichtig

Die immunfluoreszenzmikroskopische
Analyse (IF) gewinnt aufgrund aktueller
Studien an Bedeutung [2, 11]. Sie ist ein
hochspezifischer Test in der PCD-Diag-
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nostik [11] und vermag in Fallen zur Dia-
gnosesicherung beizutragen, bei denen
andere diagnostische Methoden an ihre
Grenzen stofRRen. So kdnnen mittels IF u.a.
Defekte des zentralen Tubuluspaars diag-
nostiziert werden (verursacht z.B. durch
HYDIN-Mutationen), die durch konventio-
nelle TEM nicht detektiert werden kdnnen
(Abb. 1) und bei denen zusatzlich die Hoch-
frequenzvideomikroskopie (HFVM) und die
genetische Analyse deutliche Limitationen
in der Diagnosefindung zeigen [3].

Bei diesen Patientinnen und Patienten
kommt es dariiber hinaus nicht zu La-
teralitatsdefekten, da die embryonalen
nodalen Zilien, die fiir die Ausbildung
der Links-Rechts-Kdrperasymmetrie zu-
sténdig sind, kein zentrales Tubuluspaar
aufweisen. Aufgrund der fehlenden Si-
tusauffalligkeiten und der erschwerten
diagnostischen Bedingungen wurden
Patientinnen und Patienten mit Defekten
im zentralen Tubuluspaar bisher haufig
stark verzogert oder gar nicht diagnosti-
ziert [6]. Durch die IF konnte nun gezeigt
werden, dass diese PCD-Variante deutlich
haufiger vorzukommen scheint als bisher
angenommen [2, 3]. Auch bei dem 2018
detektierten Gendefekt DNAH9 trug die IF
mafgeblich zur Aufklarung des Ziliende-
fekts bei[8]. Da das Protein DNAH9 nurim
distalen Teil des ziliaren Axonemes lokali-
siert ist, zeigen sich kaum Auffalligkeiten
in der TEM und in der Zilienschlaganalyse
mittels HFVM. Erst durch die IF konnte
das Fehlen des Proteins im distalen Teil
der Zilien nachgewiesen werden. So kann
die IF als Diagnostik in unklaren Fallen
wegweisend fiir weitere Analysen, ins-
besondere die genetische Untersuchung
sein, und zur Diagnosestellung beitragen.

Wachsendes Bewusstsein fiir
Genotyp/Phanotyp-Korrelation

Die genetische Analyse riickt nicht nur
aufgrund der verbesserten Verfiigbarkeit

und aus wissenschaftlichem Interesse
vermehrt in den Fokus, sondern auch
weil das Bewusstsein fiir die Korrela-
tion zwischen Genotyp und Phanotyp
wachst. Es ist bereits bekannt, dass
PCD-Patientinnen und -Patienten mit
Mutationen in den Genen MCIDAS, CCNO
sowie CCDC39 und CCDC40 einen deut-
lich schlechteren respiratorischen Ver-
lauf zeigen [1, 4, 10, 15]. Hingegen haben
Betroffene mit RSPHI-Mutationen eine
mildere respiratorische Symptomatik [5].
Aktuell sind Gber 40 Gene bekannt, die
mit PCD assoziiert sind (Tab. 2). Die Ver-
erbung ist heterogen und die Zahl der
bekannten Gene, deren Mutationen eine
PCD verursachen, steigt stetig.

Die Kenntnis der zugrunde liegenden
genetischen Mutationen ist sinnvoll, um
eine individuelle Betreuung der Patien-
tinnen und Patienten zu ermdéglichen und
zukiinftig z. B. pharmakogenetische The-
rapien (wie bei der Cystischen Fibrose)
anbieten zu kdnnen. Auch die Aufnahme
in ein Patientenregister ist aus diesem
Grunde &duferst wichtig fiir die Versor-
gung der Patientinnen und Patienten, da
sie dem Einzelnen Zugang zu Studien zu
z.B. genspezifischen Therapien ermdgli-
chen.

Die diagnostische Aufarbeitung der Pa-
tientinnen und Patienten zur Genotyp/
Phanotyp-Korrelation, die Datenerfas-
sung im Internationalen PCD-Regis-
ter sowie erste Ideen zur Umsetzung
genspezifischer Therapien sind der-
zeit intensiv im Fokus der Arbeitsge-
meinschaft PCD der Gesellschaft fiir
Padiatrische Pneumologie (GPP). Nicht
zuletzt kann durch die Kenntnis der
genetischen Informationen die thera-
peutische Versorgung verbessert und
sogar individualisiert werden. Liegen
Mutationen in Genen vor, die bekann-
termalien einen schlechteren respirato-
rischen Verlauf zeigen, sollte z.B. eine
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Tabelle 2. Strukturelle und funktionelle Defekte, assoziierte Gene und mdgliche Diagnostik bei PCD

Betroffene zilidre Struktur oder Funktion Betroffenes Gen Referenz Diagnosesicherung
moglich mittels

ODA-Untereinheiten DNAH5 Nature Genet 30: 143-144, 2002 TEM +IF
DNAIT Am J Hum Genet 65: 1508-19, 1999
DNAI2 Am J Hum Genet 83: 547-558, 2008
DNALT Am J Respir Cell Mol Biol 33: 41-47, 2005
NMES (TXNDC3) Proc Natl Acad Sci USA. 104: 3336-4, 2007
CCDC103 Nature Genet 44: 714-719, 2012
Proximale ODA-Untereinheit DNAHT1 Hum Mutat 29: 289-298, 2008 IF
Distale ODA-Untereinheit DNAH9 Am J Hum Genet. 103(6): 995-1008, 2018 + IF
Am J Hum Genet. 103(6): 984-994, 2018
ODA-Docking/Ziel-Faktoren CCDCT14 Am J Hum Genet. 92: 88-98, 2013 TEM +IF
Am J Hum Genet. 92: 99-106, 2013
ARMC4 Am J Hum Genet. 93: 357-367, 2013
CCDC151 Am J Hum Genet. 95(3): 257-274, 2014
TTC25 Am J Hum Genet 99: 460-469, 2016
Zytoplasmatische Assemblierung DNAAFT (LRRC50) Am J Hum Genet. 85: 883-889, 2009 + TEM (ODA-Defekt) +
oder Transport der Dyneinarme Am J Hum Genet. 85: 890-896, 2009 IF (ODA+IDA-Defekt)
DNAAF2 (KTU) Nature 456: 611-616, 2008
DNAAF3 (C190RF51) Nature Genet 44: 381-389, 2012
DNAAF4 (DYX1CT) Nature Genet 45: 995-1003, 2013
DNAAF’ (HEATR2) Am J Hum Genet 91: 685-693, 2012
C210RF59 (CFAP298) | Am J Hum Genet 93:672-686, 2013
SPAGT Am J Hum Genet 93: 711720, 2013
LRRC6 Am J Hum Genet 93: 336-345, 2013
ZMYNDI0 (DNAAFT) Am J Hum Genet 93: 336-345, 2013
PIH1D3 (DNAAF6) Am J Hum Genet. 100: 160-168, 2017
CTIORF70 (CFAP300) | Am J Hum Genet. 102 :973-984, 2018
Radialspeichen-Untereinheiten RSPH1 Am J Hum Genet 93: 561-570, 2013 IF
RSPH3 Am J Hum Genet 97: 153-162, 2015 (TEM unspezifisch)
RSPH4A Am J Hum Genet 84: 197-209, 2009
RSPH9 Am J Hum Genet 84: 197-209, 2009
DNAJBI3 Am J Hum Genet 99: 489-500, 2016
CP-Komponenten HYDIN Am J Hum Genet 91: 672-684, 2012 IF
STK36 Hum Mutat 38: 964-969, 2017 (TEM unspezifisch)
SPEF2 Am J Respir Cell Mol Biol. (im Druck), 2019
Komponenten des N-DRC CCDC164 (DRCT) Nature Genet 45: 262-268, 2013 IF
GAS8 (DRC4) Am J Hum Genet 97: 546-554, 2015 (TEM unspezifisch)
CCDC65 (DRC2) Am J Hum Genet 93: 672-686, 2013
Bindung von N-DRC und IDA €CDC39 Nature Genet 43:72-78, 2011 TEM +IF
(uRuler Proteine") cCDC40 Nature Genet 43:79-84, 2011
Bildung multipler motiler Zilien vermindert CCNO Nat Genet 46: 646-651,2014 =
(CCNO: Zytoplasmatische Assemblierung von Zentriolen + FoxJ1 Am J Hum Genet 105(5): 1030-1039, 2019 (TEM +
Dockingfaktor; FOXJT: Forkhead-Transkriptionsfaktoren, MCIDAS Nat Commun 5: 4418, 2014 IF unspezifisch)
die wichtig fiir die Ziliogenese sind; MCIDAS: Regulation
von CCNO und FOXJT)
Unklare Rolle in motilen Zilien (Funktion in immotile Zilien) OFDT Hum Genet 120: 171-178, 2006 =
RPGR J Med Genet 43: 326-333, 2006 (TEM normal/
unspezifisch)
Nicht bekannt LRRC56 Am J Hum Genet 103: 727-739, 2018 =
(ggf. Rolle in intraflagellarem Transport der Dyneinarme) (TEM normal)
Ausrichtung der Zilien GAS2L2 Am J Hum Genet 104(2): 229-245, 2019 =
(TEM normal +
IF unspezifisch)

ODA = duBerer Dyneinarm; IDA = innere Dyneinarm; TEM = Transmissionselektronenmikroskopie; IF = hoch-auflésende Immunfluoreszenzmikroskopie;
CP = ,central pair" (zentrales Tubuluspaar); N-DRC = Nexin-Dynein regulatorischer Komplex
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yskinesie.

OP-2013 112

SPEF2-mutante resp. Zelle

(&l OP-2108 11

deutlich intensivere klinische Betreu-
ung erfolgen als es ggf. bei anderen
PCD-Varianten notig ist.

Fazit

Die Diagnostik dieser seltenen Erkran-
kungsgruppe bleibt komplex, aber es
stehen einige Mittel zur Verfligung, mit
deren Hilfe sich auch schwer zu dia-
gnostizierende PCD-Varianten aufkla-
ren lassen. Patientinnen und Patienten
mit dringendem Verdacht auf PCD soll-
ten daher in einem Kompetenzzentrum

mit entsprechender Expertise und Zu-
gang zu allen gangigen Methoden vor-
stellig werden. Anders als bisher ange-
nommen kann die TEM nur in wenigen
Féallen zur Diagnosestellung beitragen.
Die IF hingegen trdgt zunehmend zur
Aufklarung unterdiagnostizierter sowie
neuer PCD-Varianten bei. Das Bewusst-
sein fiir die genetische Aufklarung der
Betroffenen wachst, sodass zukiinftig
ahnlich wie bei der CF individualisierte,
genspezifische sowie pharmakogene-
tische Therapien eingesetzt werden
konnten.

(A): Hochauflosende immunfluoreszenzmi-
kroskopische Untersuchung (IF) einer
gesunden, respiratorischen Epithelzelle.
Mit der Farbung durch einen polyklona-
len Antikorper, der gegen das Protein
SPEF2 gerichtet ist, Iasst sich SPEF2
Uber die gesamte Lange des zilidren
Axonemes nachweisen (rote Farbung).

Die IF von mutanten respiratorischen
Zellen zeigt das Fehlen von SPEF2 (rot)
im zilidren Axoneme bei einem Patienten
mit SPEF2-Mutationen (OP-2013 112)
sowie einem Patienten mit HYDIN-Muta-
tionen (OP-2108 111). Der MaRstabbalken
betragt 10 ym.

(D): Die Transmissionselektronen-
mikroskopie von mutanten respira-
torischen Zellen eines Patienten mit
Mutationen in SPEF2 (OP-2013 112)
sowie eines Patienten mit HYDIN-
Mutationen (OP-2108 1I1) zeigt im
Vergleich zur Gesundkontrolle keine
Auffélligkeiten (normale 9+2-Struktur).
Der MaRstabbalken betrédgt 100 nm.

Dr. med. Johanna Raidt

Univ.-Prof. Dr. med. Heymut Omran

Direktor der Klinik fur Kinder- und Jugend-
medizin, Allgemeine Padiatrie
Universitatsklinikum Miinster
Albert-Schweitzer-Campus 1,

Gebaude A1

48149 Miinster
heymut.omran@ukmuenster.de

Dr. Raidt gibt an, dass kein Interessen-
konflikt besteht.
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Johannes-Wenner-Forschungspreis
in Hohe von 15.000 Euro aus.
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sellschaft fir Padiatrische Pneumo-
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die Versorgung und Behandlung von
Kindern mit Lungenerkrankungen ver-
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und Wissenschaftler, die Themen der
padiatrischen Pneumologie sowohl
im klinischen Bereich wie auch im
Grundlagenbereich bearbeiten méch-
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ten. Der Preis wird an eine Person
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soll der Bearbeitung des beantrag-
ten Forschungsprojekts dienen. Ein-
sendeschluss der Bewerbung ist der
1.12.2020 bei der Geschaftsstelle der
GPP (gpp@pneumologie.de).
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https://www.paediatrische-
pneumologie.eu/ueber-uns/preise/
ausschreibungen/
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Primare ziliare Dyskinesie

Longitudinale Studie zur Lungenerkrankung

in Abhangigkeit von Ultrastrukturdefekt und Genotyp

Jobst Rohmel, Berlin

Fragestellung und Studiendesign: Die
Faktoren, die zur Heterogenitat der Lun-
generkrankung bei Primaren zilidren
Dyskinesie (PCD) fiihren, sind bisher
kaum verstanden. Die hier vorgestellte
Studie hat zum Ziel, das friihe Fortschrei-
ten der Lungenerkrankungen bei PCD
im Zusammenhang mit den ultrastruk-
turellen Defekten bzw. den Genotypen
zu beschreiben. In diese prospektive,
longitudinale (5 Jahre) multizentrische
Beobachtungsstudie wurden Patientin-
nen und Patienten mit PCD eingeschlos-
sen, die <19 Jahre alt und bereit waren,
mindestens 2 Studienvisiten pro Jahr im
Beobachtungszeitraum durchfiihren zu
lassen.

Ergebnisse: Insgesamt wurden von
137 Teilnehmenden 732 Visiten im
jeweiligen Behandlungszentrum do-
kumentiert. Die Patientinnen und Pa-
tienten wurden nach dem Ultrastruktur-
defekt und nach dem betroffenen Gen
mit biallelischen Mutationen gruppiert.
Die Mitglieder der Gruppe mit fehlen-
den, inneren Dyneinarmen + Defekten
des Zentralapparats + Desorganisa-
Mikrotubuli  (IDA/CA/MTD)
(n = 41) waren bei der Diagnose signifi-

tion der

kant jiinger, hatten eine signifikant nied-
rigere FEV, in % und auch die Z-Scores
von Gewicht und GroRe waren signifi-
kant kleiner als in der Vergleichsgruppe
mit Defekten des duReren Dyneinarms
(n = 55). Teilnehmende mit biallelischen
Mutationen im CCDC39- oder CCDC40-

Gen (n = 34) hatten eine geringere FEV,
in %, ein geringeres Gewicht und GroRe
in Z-Scores als diejenigen mit DNAH5-
Mutationen (n = 36).

FEV, in % nahm in der gesamten Kohor-
te heterogen um durchschnittlich 0,57 %
(SD 0,25 %) pro Jahr ab. Nur in der Gruppe
IDA/CA/MTD kam es zu einer signifikan-
ten Abnahme (Mittelwert 1,11 [SD 0,48]
Prozentpunkte/Jahr; P = 0,02) in Bezug
auf den Ausgangswert der Lungenfunkti-
on im Laufe des Beobachtungszeitraums
der Studie tber 5 Jahre.

Patientinnen und Patienten mit IDA/
MTD/CA-Defekten, welche im Wesent-
lichen solche mit biallelischen Muta-
tionen im CCDC39- oder CCDC40-Gen
beinhalten, hatten niedrigere Werte in
der Lungenfunktion und bei Wachstums-
indizes im Vergleich zu der Vergleichs-
gruppe mit auBeren Dyneinarmdefekten
bzw. DNAH5-Mutationen.

Bewertung des Autors des Journal Clubs:
Diese Arbeit ist ein sehr wichtiger Schritt
in die Richtung einer differenzierten Be-
trachtung der unterschiedlichen Phéno-
typen des Syndroms primare zilidre Dys-
kinesie. Derzeit sind 44 Gene bekannt, die
fiir unterschiedliche Zlienproteine kodie-
ren und bei biallelischen Mutationen mit
einer PCD assoziiert sein kdnnen. In der
vorgestellten Studie wurden ultrastruk-
turell und genotypisch charakterisierte
Patientinnen und Patienten mit PCD un-

ter laufender, symptomatischer Therapie
liber 5 Jahre verfolgt und es konnte ein
eindeutiges Ergebnis festgestellt wer-
den: Betroffene mit Defekten im CCDC39-
bzw. CCDC40-Gen haben einen deutlich
progredienteren Verlauf ihrer Lungen-
erkrankung, wohingegen die Lungen-
funktion der anderen Gruppen unter
symptomatischer Therapie nicht signi-
fikant in dem Beobachtungszeitraum
abnahm. Der Verlust von 1,1 FEV-Pro-
zentpunkten pro Jahr in der IDA/MTD/
CA-Defektgruppeliegtin dem Bereich von
symptomatisch therapierten CF-Patien-
tinnen und -Patienten. Die Erforschung
der unterschiedlichen Phanotyp-Geno-
typ-Korrelationen wird zukiinftig eine
wichtige Rolle bei der Entwicklung von
ursachlichen, individualisierten Thera-
pien haben.

Originalarbeit: Davis SD, Rosenfeld M,
Lee HS et al. Primary Ciliary Dyskinesia:
Longitudinal Study of Lung Disease by
Ultrastructure Defect and Genotype.
Am J Respir Crit Care Med 2019; 199(2):
190-198

Dr. med. Jobst Rohmel

Ziliensprechstunde
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Pneumologie, Immunologie und Intensivmedizin
Charité — Universitatsmedizin Berlin

jobst.roehmel@charite.de
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Personalisierte allergologische
Diagnostik in der Kinderpneumologie

Michael Gerstlauer, Augsburg

Asthma bronchiale stellt die haufigste chronische Erkrankung in der Kinderpneumologie dar. Mit einer &rztlich gesicherten 12-Monats-

Prévalenz von 4 % ist durchschnittlich in jeder Schulklasse ein Kind betroffen [4]. In absoluten Zahlen ausgedriickt bedeutet dies, dass

fast eine halbe Million Kinder und Jugendliche in Deutschland an Asthma leiden [9]. Laut der KIGGS-Erhebungen weist rund ein Drittel

der Kleinkinder bereits Sensibilisierungen gegen ein oder mehrere Inhalationsallergene auf, im Schulalter nehmen diese Zahlen noch

zu. Allergien sind also als Ursache fiir Asthma bei Kindern und Jugendlichen entscheidend. Daher kommt der genauen Diagnostik sowie

Vermeidung bzw. Therapie von Auslésern fiir Asthma bronchiale eine zentrale Bedeutung zu.

Sensibilisierung gegen Inhala-
tionsallergene weit verbreitet

In der KiGGS-Basiserhebung waren 30%
der Madchen und 39% der Jungen im
Alter von 3 Jahren bereits gegen min-
destens eines von 8 Inhalationsallerge-
nen (Lieschgras, Roggen, Birke, Beifuf,
Katze, Hund, Hausstaubmilben und
Cladosporium herbarum) sensibilisiert.
Die meisten dieser Kinder wiesen auch
10 Jahre spater, im Rahmen der KiGGS-
Welle 2, noch eine Sensibilisierung auf.
Nur bei einer Minderheit (11% bei den
Madchen und 6% bei den Jungen) lieR
sich die Sensibilisierung im Verlauf
nicht mehr nachweisen. Kinder, die zum
KiGGS-Basiserhebung
keine Sensibilisierung aufwiesen, hat-
ten jedoch zu 21 % (Madchen) bzw. 29%

(Jungen) in den folgenden 10 Jahren

Zeitpunkt der

eine Sensibilisierung neu entwickelt
[10]. Daraus ergibt sich auch, dass spa-
testens ab dem Schulalter bei Kindern
und Jugendlichen Allergien als Asthma-
ausloser in den Vordergrund treten.

Die Identifikation, das Vermeiden und ggf.
auch die kausale Therapie von Asthma-
auslosern stellen eine zentrale Saule der
Asthmatherapie dar. Entsprechend sind
eine genaue anamnestische Suche nach

Auslosern und eine individuelle, gezielte
Allergiediagnostik die Basis jeder kinder-
pneumologischen Asthmatherapie.

Spezielle Fragebogen unter-
stiitzen die Anamnese

Die Anamnese stellt die Grundlage jeder
Diagnostikplanung in der Medizin dar. Fiir
die allergologische Diagnostik in der Kin-
derpneumologie hilft sie relevante Aller-
genexpositionen aufzudecken und lenkt
damit die gezielte Diagnostik. Informati-
onen aus der Anamnese sind die Grund-
lage fiir eine personalisierte Testung. In
der alltaglichen Routine haben sich zum
Einstieg padiatriespezifische Allergiefra-
gebdgen als hilfreich erwiesen. Bereits
vor dem ersten arztlichen Kontakt kon-
nen diese Fragebdgen von den Famili-
en durchgearbeitet werden. Im Idealfall
bespricht diese dabei bereits im Vorfeld
mogliche Allergenexpositionen und kor-
relierende Beschwerden (vgl. Informa-
tion zur Pollenexposition). Die Familie
kommt so besser vorbereitet zum ersten
arztlichen Gesprach, das damit effekti-
ver verlauft. In diesem Gesprach sollte
dann der Fragebogen zusammen mit der
Familie durchgegangen werden. Es kon-
nen Nachfragen zu einzelnen Punkten
gestellt und Notizen angefiigt werden.

Damit ergibt sich ein Bild der Symptom-
last bzw. Asthmaausldser und damit eine
allergologische Verdachtsdiagnose.

Pollenexposition:

Reagiert das Kind auf Pollen?

Eine Korrelation der saisonalen Be-
schwerden mit der Pollenexposition
kann z.B. Uber die Pollenflugsta-
tistik des Deutschen Wetterdiensts
(https://www.dwd.de/DE/leistungen/
pollen/pollenstatistik.html) zuverlas-
sig gelingen. Moderne Handy-Apps er-
fassen prospektiv die Beschwerdelast
der Patientin bzw. des Patienten und
setzen sie tagesaktuell in Bezug zur
Pollenbelastung. Zum Ende der Saison
lassen sich individualisierte Diagram-
me mit Beschwerdesymptomatik und
Allergenexposition exportieren. 2019
neu, und noch leider nur fiir Bayern ver-
fuigbar, ist das elektronische Pollenin-
formationsnetzwerk ePIN. Hier werden
durch automatisierte Pollensammler
in Zeitfenstern von jeweils 3 Stunden
mehrfach taglich die Pollenbelastun-
gen in allen klimatischen Regionen
Bayerns erfasst und ohne zeitliche Ver-
zogerung der Allgemeinheit zur Verfi-
gung gestellt (https://epin.lgl.bayern.
de/pollenflug-aktuell).


https://www.dwd.de/DE/leistungen/pollen/pollenstatistik.html
https://www.dwd.de/DE/leistungen/pollen/pollenstatistik.html
https://epin.lgl.bayern.de/pollenflug-aktuell
https://epin.lgl.bayern.de/pollenflug-aktuell
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Zentrale Punkte, die in der Anamnese im-

mer angesprochen werden miissen, sind

I die bisherige Diagnostik,

I bisher durchgefiihrte Therapien (nicht
nur schulmedizinische Therapien),

I Notfallbehandlungen,

I Krankenhausaufenthalte und natiirlich
auch

I die Familien- und Umgebungsanam-
nese.

Im Rahmen des Anamnesegesprachs
empfiehlt es sich auch nach den Thera-
piezielen zu fragen — sowohl des betrof-
fenen Kindes als auch der Familie, um fir
die weitere Behandlung eine Motivation
flireine nachhaltige Therapieadhdrenz zu
identifizieren.

Die padiatrische klinische Untersuchung
schlieft sich an die Anamnese an. Im
Sinne einer ganzheitlichen Kinderheil-
kunde und Jugendmedizin wird hier ne-
ben den typischen Asthmasymptomen
auch gezielt nach Symptomen weiterer
atopischer Erkrankungen wie der allergi-
schen Rhinokonjunktivitis und der atopi-
schen Dermatitis gesucht.
Hauttestung
Die Hauttestung, insbesondere der
Pricktest, stellt die zentrale allergolo-
gische Bestatigungsdiagnostik einer
anamnestisch erarbeiteten Verdachts-
diagnose dar. Fiir die Durchfiihrung der
Pricktests sind nationale [7] und europa-
ische Standards definiert [3]. Essentiell
ist die Verwendung von hochwertigen,
kontrollierten Allergenextrakten. Mitt-
lerweile unterliegen in Deutschland alle
Pricktestldsungen einer Qualitats- und
Chargenkontrolle durch das Paul-Ehr-
lich-Institut. Dies fiihrte zwar fir die
Herstellerfirmen zu héheren Kosten und
fir die Anwenderinnen und Anwender
zu einer eingeschrankten Verfligbarkeit
von Testldsungen, fiir die Diagnostik ist

damit aber eine wichtige Qualitatsanfor-
derung erfillt.

Der Test sollte erst nach 15-20 Minu-
ten abgelesen werden; zu frithes Able-
sen kann falsch negative Ergebnisse
zu Folge haben. Die Dokumentation der
Ergebnisse erfolgt anhand der ausge-
messenen QuaddelgroBe (in Millimeter
Durchmesser), nicht anhand der umge-
benden ROtung. Als Kontrolle dient ein
Quaddeldurchmesser der Positivkontrol-
le von mindestens 3 mm.

Fiir Europa wurde 2013 zwar ein Stan-
dard-Pricktest-Panel fiir inhalative Aller-
gene mit Hasel, Erle, Birke, Platane, Zy-
presse, Grasermix, Olive, Beifull, Rag-
weed, Alternaria, Cladosporium, Aspergil-
lus, Glaskraut, Katze, Hund, Dermatopha-
goides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae sowie Kiichenschabe empfohlen
[3]. Dieses Standardprogramm sollte aber
im Sinne einer personalisierten Medizin
den personlichen Expositionen ange-
passt werden. Wo Allergene problemlos
toleriert werden, macht Allergietestung
keinen Sinn. Sie schafft nur Unsicher-
heiten und bringt die Testende bzw. den
Testenden in einen Erklarungsnotstand.

Allerdings muss bei Verdacht ein Stan-
dardtestprogramm auch gezielt erwei-
tert werden. So diirfte fiir Deutschland
die Testung auf Eschenpollen deutlich
relevanter als die Testung auf Olivenpol-
len sein. Je nach Umgebung ist auch die
Exposition gegen andere felltragenden
Haustiere mit in die Uberlegungen einzu-
beziehen.

Ein Problem stellt — wie oben bereits
angedeutet — die zunehmend einge-

schrankte Verfligbarkeit von Prick-
test-Lésungen dar. Immer mehr Her-
stellerfirmen reduzieren ihr Angebot

an Testallergenen aus Kostengriinden
deutlich. Seltene Allergene, insbesonde-

re aus tierischen Quellen, sind heute oft
nur noch sehr eingeschrankt verfligbar.
Als Alternative muss dann auf die immu-
nologische Allergiediagnostik im Serum
ausgewichen werden.

Reibetests auf der Haut sind fiir Aero-
allergene nur selten erforderlich. Ihr
Nachteil ist eine geringe Sensitivitat.
Sind sie positiv, zeichnen sie sich durch
eine ordentliche Spezifitat und vor al-
lem durch eine hohe Uberzeugungskraft
fur die Patientinnen und Patienten aus.
Intrakutantests sind fiir die Kinderpneu-
mologie in der Regel nicht relevant.
Immunologische Diagnostik
Fir die klassische immunologische
Allergiediagnostik werden (wie fiir die
Pricktestung) natirliche Allergenquellen
eingesetzt [6]. Bei der Bestimmung eines
spezifischen IgE z. B. fiir Birke werden da-
mit samtliche in der natiirlichen Allergen-
quelle Birkenpollen enthaltenen Major-
und Minorallergene erfasst. Dies birgt
Vorteile und Nachteile. Zunachst ist die
Sensitivitat der Testung mit natiirlichen
Extrakten hoch, da in der Regel alle re-
levanten Proteine enthalten sind. Durch
Panallergene ist die Sensitivitat aber re-
duziert. Panallergene sind allergologisch
relevante Proteine oder Glykoproteine,
die sich in verschiedenen, auch phyloge-
netisch nicht verwandten Quellen finden
und somit positive Reaktionen auslésen
kdnnen, auch wenn die Patientin oder der
Patient nicht primar auf diese Allergen-
quelle sensibilisiert ist.

Einen wesentlichen Vorteil im Vergleich
zur Pricktestung bietet die Testung mit
natiirlichen Extrakten im Serum nur
noch, wenn eine Pricktest-Lésung nicht
verfligbar ist oder falls schon Blut abge-
nommen wurde und ein Pricktest eine
zusatzliche Belastung fiir das Kind dar-

stellen wiirde.
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Molekulare Allergiediagnostik

Die molekulare Allergiediagnostik be-
stimmt das spezifische IgE mit identi-
scher Technik wie die konventionelle
immunologische Allergiediagnostik, aller-
dings nicht mehr die Reaktion auf
die Mischung aller in der natiirlichen
Quelle vorhandenen Proteine. Sie fokus-
siert sich auf ein einzelnes Major- oder
Minorallergen. Mit der Bestimmung spe-
zifischer IgE-Werte gegen einzelne Pro-
teine kann die relevante Allergenquelle
exakt eingegrenzt werden. Die Identifi-
kation von Panallergenen wie Polcalci-
nen und Profilinen kann Kreuzallergien
identifizieren und erkldren. Die Kos-
ten fir eine Probe in der molekularen
Allergiediagnostik sind identisch mit
den Kosten fiir die konventionelle
IgE-Bestimmung.

Ein Paradebeispiel dazu stellt die Dif-

ferenzierung zwischen Graserpollen
und unterschiedlichen Baumpollen dar
[2]. Findet sich ein positiver Pricktest
sowohl auf die Birke wie auch auf die
Esche und die Graserpollen, kann die
molekulare Allergiediagnostik helfen

zu differenzieren. Insbesondere bei der

Abbildung 1.

Aufzeichnung der Exposition mit Birkenpollen

Birke - Bayern (Pollenflugbelastung)

stark {berlappenden Exposition von
Birkenpollen und Eschenpollen, wie
sie z.B. 2019 in Bayern zu finden war
(Abb. 1, Abb. 2), muss bei positivem
Pricktest auf Birke und Esche eine Be-
stimmung von Bet v 1 (Markerallergen
fur die Birke) und Ole e 1 (Markerallergen
fiir die Esche als Olbaumgewichs) ge-

fordert werden.
Hinweise zur Abrechnung

Die Bestimmung des spezifischen IgE
im Serum zu Lasten der GKV unter-
liegt seit 10 Jahren einer Budgetierung.
Nach Mitteilungen der kassenarztlichen
Bundesvereinigung KBV vom Januar
2010 stehen fiir Kinder bis zum 6. Le-
bensjahr maximal 111,00 € pro Quartal
fir die Erstattung von Kosten fiir die
Allergiediagnostik zur Verfligung. Ab
dem 6. Lebensjahr sind dies nur noch
65,00 € pro Quartal. Fiir das Gesamt-IgE
werden 4,60 € (Ziffer 32426) abgerech-
net, fur allergiespezifisches IgE je An-
satz 7,10 € (Ziffer 32427). Damit besteht
die Moglichkeit, ab dem 6. Lebensjahr
nur noch maximal 8 spezifische IgE-
Werte plus ein Gesamt-IgE im Quartal
zu bestimmen.

Abbildung 2.

Esche -
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Mit einer EBM-Anderung vom 1.10.2015
ist nun grundsatzlich das Vorliegen ei-
ner Haut- oder Provokationstestung
erforderlich, bevor allergenspezifische
Immunglobuline abgerechnet werden
konnen. Individuelle Ausnahmen, die
es erlauben eine immunologische Al-
lergiediagnostik auch ohne Hauttest
durchzufiihren, sind bei Patientinnen
und Patienten gegeben, bei denen ein
Hauttest nur erschwert durchzufiihren
ist [6]. Dies kann aufgrund verminderter
Belastbarkeit des Kindes oder Jugend-
lichen, Hautveranderungen im Testbe-
reich, Vorliegen einer Urticaria factitia
oder ganz allgemein auch bei Sauglin-
gen und Kleinkindern gegeben sein.
Auch falls die Allergene fiir den Haut-
test nicht mehr verfiigbar sind (siehe
oben), kann direkt eine immunologische
Allergiediagnostik veranlasst werden.
Dies gilt auch, wenn die Patientinnen
und Patienten durch die Hauttestung
gefahrdet waren, z.B. bei Verdacht auf
eine hochgradige Sensibilisierung im
Rahmen einer Insektengift- oder einer
Arzneimittelallergie oder bei einem ho-
hen Risiko fiir einen anaphylaktischen
Schock.

Aufzeichnung der Exposition mit Eschenpollen

Bayern (Pollenflugbelastung)
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Provokationsuntersuchungen

Wenn nach ausfiihrlicher Anamnese,
Pricktestung und immunologischer
Allergiediagnostik noch Fragen offen
sind, oder wenn sich in diesen Untersu-
chungen diskrepante Ergebnisse zeigen,
kann eine Provokationsuntersuchung
zur weiteren Klarung sinnvoll sein [1].
Die Indikation zu einer Allergenprovoka-
tion sollte immer individuell nach den
Ergebnissen der vorangegangenen Un-
tersuchungen gestellt werden. Gerade
die Unterscheidung zwischen Sensibili-
sierung und klinisch relevanter, eindeutig
belastender allergische Reaktion gelingt
oft sehr zuverlassig und fiir die Patientin
oder den Patienten iiberzeugend in einer
Provokation. Positive Provokationsunter-
suchungen haben eine sehr hohe Uber-
zeugungskraft fiir die Betroffenen und die
Angehdrigen. Entsprechend hoch ist bei
positiver Provokation in der Folge auch
die Motivation, eine Allergenkarenz oder
eine allergenspezifische Immuntherapie
konsequent durchzuhalten.

Einen Beitrag hierzu leistet die nasale

Provokation. Eine Rhinomanometrie
ist dabei nicht zwingend erforderlich.
Auch semiquantitative Auswertungen
mit Punkte-Scores kdnnen zuverlassig
Auskunft darliber geben, inwieweit die
Sensibilisierung klinisch relevant ist.
Besonderen Stellenwert hat die nasale
Provokation bei ganzjahrig, ubiquitar
vorhandenen Allergenen wie den Haus-
staubmilben. Oft ist eine sichere anam-
nestische Aufarbeitung der Exposition
und der korrelierenden Symptome nicht
moglich, da die Patientinnen und Patien-
ten kontinuierlich exponiert sind. Auch
ein Umgebungswechsel zwischen sa-
nierter und nicht sanierter Umgebung
kann haufig nicht eindeutig auf nur ein
Allergen zuriickgefiihrt werden. Andere
Allergene im Hausstaub neben den Mil-

ben konnen in dieser anderen Umgebung

ebenfalls in relevanten Konzentrationen
vorkommen. Bei der Frage nach einer
Indikationsstellung zur allergenspezifi-
schen Immuntherapie gegen Hausstaub-
milben ist die nasale Provokationsunter-
suchung relevant [5].

Alternativ zur nasalen Provokation kann
auch eine konjunktivale Provokation
erfolgen. Diese ist ahnlich sicher durch-
zufiihren wie die nasale Provokation,
manchmal fiir die Kinder aber bei stark
positiver Reaktion durchaus belastend.
Bronchiale Provokationen werden nur an
wenigen Zentren in Deutschland durch-
gefiihrt. In der Regel beschrankt sich die
Indikation zur bronchialen Provokations-
untersuchung auf wissenschaftliche Fra-
gestellungen [8]. Fiir den routinemaRigen
Einsatz in der Versorgung von Patientin-
nen und Patienten ist der hohe Zeitauf-
wand, insbesondere die erforderliche
Uberwachung bei der Méglichkeit einer
bronchialen Spatreaktion eine signifikan-
te Einschrankung.

Zusammenfassung

Allergien sind ein wesentlicher Ausloser
fir Asthma, der haufigsten chronischen
Erkrankung in der Kinderpneumologie.
Das Sensibilisierungsspektrum der be-
troffenen Kinder und Jugendlichen ist
individuell sehr variabel. Haufig finden
sich Sensibilisierungen auf Hausstaub-
milben, Tierhaare, Baum- und Graserpol-
len. Seltener, aber dennoch falls relevant
sehr wichtig, sind Allergien auf Schim-
melpilze oder andere Pollen. Eine geziel-
te allergologische Diagnostik, individuell
zugeschnitten auf die Exposition der
Kinder und Jugendlichen, ist essentiell
um diese Ausldser zu identifizieren. So
gelingt die Allergenkarenz als eine Thera-
piesdule in der Asthmatherapie mit Aller-
genvermeidung, wo immer moglich und
die allergenspezifische Immuntherapie,
wenn die Indikation hierfiir gegeben ist.

Dr. med. Michael Gerstlauer

Klinikum Augsburg
Klinik fiir Kinder und Jugendliche
StenglinstraBe 2 | 86156 Augsburg

michael.gerstlauer@uk-augsburg.de
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Interstitielle Lungenerkrankungen
Im Sauglings-, Kindes- und Jugendalter

Funktionelle Analyse des ABCA3-Surfactant-Transporters

Matthias Griese, Susanna Kinting, Ulrike Schindlbeck, Thomas Wittmann, Stefanie Hoppner, Yang Li und Maria Forstner, Miinchen

In der chILD-Arbeitsgruppe am Dr. von Haunerschen Kinderspital haben sich in den letzten 10 Jahren Susanna Kinting, Ulrike Schindl-

beck, Thomas Wittmann, Stefanie Héppner und Yang Li im Rahmen ihrer Promotionen, zusammen mit Maria Forstner, benachbarten

Labors, und Matthias Griese intensiv mit Stérungen des Surfactant in der Lunge befasst.

Symptomatik
eines Atemnotsyndroms

Klinischer Ausgangspunkt ist die AB-
CA3-Defizienz, eine genetische Lungen-
erkrankung, die durch Mutationen im
Lipidtransporter ABCA3 verursacht wird.
Kommt es zu einem kompletten Funk-
tionsverlust und damit Ausfall dieses
Transporters, resultiert beim Neugebo-
renen ein schwerer pulmonologischer

Phanotyp, der mit einem Atemnot-
syndrom und baldigem letalem respira-
torischem Versagen einhergeht [1, 10].
Kommt es nur zu einem partiellen Funk-
tionsverlust des Transporters, ist das
Atemversagen in Abh&ngigkeit vom Aus-
maf des Transportverlusts graduell weni-
ger schwer ausgepragt. Wird die neonatal
Periode Uberlebt, kann es im Sauglings-,
Kindes- oder auch Erwachsenenalter zur
Ausbildung einer chronischen intersti-

tiellen Lungenerkrankung kommen. Die
Betroffenen weisen dann eine restriktive
Lungenfunktionstdrung und einen beein-
trachtigten Gasaustausch auf [4, 10].

Einfluss verschiedener
Mutationen

Ziel der hier zusammengefassten Ar-
beiten war es, den ABCA3-Transporter

als Wildtyp und in Form von Mutanten

Abbildung. Der Einfluss von ABCA3-Mutationen auf die Biosynthese von Surfactant

Surfactant wird im endoplas-

Wild type mutant ABCA3
[AT046E) |1 eyre
ABCAS [ e comedor
G1421R

Secreted surfactan

matischen Retikulum (ER) und
im Golgi (GA) synthetisiert,
mithilfe des Lipidtransporters
ABCA3 in Lamellenkorperchen
(LB) verpackt und in den Alveo-
larraum sezerniert (links). Unter
pathologischen Bedingungen,
ursdchlich durch Mutationen in
ABCA3, wird nicht nur die Bio-
synthese von Surfactant verhin-
dert, sondern auch die Bildung
von Lamellenkdrperchen (Mit-
te). Mithilfe von sogenannten
Korrektoren gelingt eine Wie-
derherstellung der normalen
Synthese und Lamellenkorper-
chen-Induktion.

mit frdl. Genehmigung aus Kinting et al 2018 [8]



GPA » Sonderheft ,Diagnostik in der Padiatrischen Pneumologie

in einem Zellsystem zu exprimieren und
mithilfe eines funktionellen Assays zu
untersuchen, inwieweit Funktionsein-
schrankungen bei verschiedenen Mutati-
onen vorliegen und ob diese durch phar-
makologische Substanzen behandelt

werden kdnnen.

Methode: Dazu wurde der Transporter
stabil in Epithelzellen exprimiert [7, 8, 9,
11-16].
eine beeintrachtigte Proteinprozessie-

Westernblot-Analysen zeigen
rung und die Immunfluoreszenzdarstel-
lung das intrazellulare Schicksal des
Transporters [3, 4, 5]. Um den intrazellu-
laren Transport von Phospholipid in die
Lamellenkdrperchen, die Speicherorga-
nellen von Surfactant, zu quantifizieren,
wurden Assays mit gelabeltem Phospho-
lipid (TopFluor-Phosphatidylcholin) oder
eine endogene Markierung durch meta-
bolisches Labeling (propargyl-Cholin)
verwendet [6, 11]. Bei letzterer Methode
wird das Cholinanalogon im Stoffwech-
sel anstelle von Cholin in Phospholipide
eingebaut und mit einer chemischen
Clickreaktion visualisiert.

Therapeutische Ansitze

Korrektur von ABCA3-Mutanten mit

abnormer intrazellularer Lokalisation
Durch Korrektoren der Bithiazol-Grup-
pe, kleine Molekiile, die auch als Lead-

“

Substanzen bei der Herstellung der CFTR-
Korrektoren verwendet wurden, konnte
eine funktionelle Korrektur in 4 der 5 ge-
testeten Mutationen erreicht werden.

Potenzierung funktionell-defekter
ABCA3-Mutationen

Als Potentiatoren kamen Genistein
sowie lvacaftor zum Einsatz, ein fir
die Behandlung von Mukoviszidose
zugelassenes Medikament [9]. Eine
der untersuchten Mutationen konnte
hinsichtlich ihrer in vitro Phospholipid-
transportleistung (s. Methodik) in die
GréRBenordnung von Wildtyp korrigiert
werden, eine andere Mutation bis
zu etwa 60% (Tabelle). Zwei weitere
Mutationen lieBen sich auch bei ho-
herer Konzentration nicht stimulieren,
wohingegen eine Mutation, die erwar-
tungsgemal eine niedrigere Affinitat zu
Genistein hatte, durch hohere Konzen-
trationen erfolgreich in ihrer Funktion

potenziert werden konnte.
Fazit

Der hier kursorisch dargestellte und von
uns verfolgte Ansatz erfolgte in Analogie
zu kiirzlichen Befunden bei der Mukovis-
zidose (CF). Ursachlich fiir CF ist ein De-
fekt des hier in der Zytoplasmamembran
lokalisierten Chloridtransporters ABCC7
(= CFTR). Bei CF ist es in der letzten
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Dekade erstmals bei einer Erkrankung
gelungen, ohne Verwendung eines Tier-
models, nur in vitro anhand von Zell-
kulturen eine pharmakologische Korrek-
tur des Transporters zu erreichen und
nach Selektion optimierter Korrektoren
und Potentiatoren diese dann direkt in
einem mutationspezifischen Ansatz zur
Patientin bzw. zum Patienten zu brin-
gen. So lieBen sich mit extrem hoher
Geschwindigkeit neue Medikamente
verfligbar machen, die zur molekularen,
personalisierten Behandlung dieser Er-

krankung fiihren.

Daher stellen unsere Ergebnisse einen
wichtigen Meilenstein fur die Entwick-
lung einer dhnlichen therapeutischen
Herangehensweise bei ABCA3-Trans-
porterdefekten dar. In nachfolgenden
Schritten kann eine Optimierung der
identifizierten Lead-Substanzen erfol-
gen. Dariiber hinaus konnten wir zeigen,
dass in vitro einzelne ABCA3-Mutatio-
nen durch Ivacaftor, einem zugelasse-
nen und in der Therapie der CF ange-
wandten Substanz, potenziert werden.
Die beim Menschen vorkommenden
Mutationen sind ohne Hotspot iiber das
gesamte Gen verteilt und somit sind bis
zu 2000 verschiedene Variationen zu
erwarten. Daher erscheint der Ansatz,
Mutationen in Gruppen zu biindeln,
die durch dieselben Pharmaka in vitro

Tabelle. Potenzierung von ABCA3 (alle Werte sind % Wildtyp-Phospholipidtransportfunktion) (n.s. = nicht signifikant)

Mutation

N568D 14
F629L 12
G667R 12
T1114M 14
L1580P 10

Lipidtransport (% WT)

114

a7

n.s.

n.s.

n.s.

+ Ivacaftor (10 pM)

+ Genistein (10 pM)

90
46

60 (100 uM)
n.s.

n.s.
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korrigierbar sind, eine erfolgreiche

Herangehensweise.

Wir haben mit unseren Arbeiten die prin-
zielle Korrigierbarkeit und Potenzierbar-
keit der ABCA3-Mutation im zellularen
System gezeigt und einen Beitrag zur
personalisierten Therapie dieser oft
schwer betroffenen Gruppe von Patien-
tinnen und Patienten geleistet.

Prof. Dr. med. Matthias Griese

Dr. von Haunersches Kinderspital
Universitatsklinikum Miinchen
Lindwurmstr. 4 | 80336 Miinchen

matthias.griese@med.uni-muenchen.de
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Diagnostik bei Kindern mit chiLD

Martin Wetzke und Nicolaus Schwerk, Hannover

Interstitielle Lungenerkrankungen im Kindesalter (children’s interstitial lung disease, chiLD) stellen eine heterogene Gruppe seltener, dif-

fus parenchymatdser Lungenerkrankungen dar, die in allen Altersstufen auftreten konnen. Eine Klassifikation erfolgt entsprechend des

Manifestationsalter und wesentlicher klinischer, histologischer und genetischer Befunde. Typische klinische Charakteristika sind per-

sistierende Tachydyspnoe, Hypoxdmie und diffuse Transparenzminderung in der thorakalen Bildgebung. Bei Verdacht auf das Vorliegen

von chiLD sollte eine differenzierte Diagnostik initiiert werden. Zur Kldrung der genauen Entitat knnen vor allem die hochauflésende

Computertomografie und molekulargenetische Untersuchungen zielfiihrend sein, mitunter ist eine Zuordnung nur mittels Lungenbiopsie

moglich. Ziel der Diagnostik sollte eine bestmégliche Charakterisierung der zugrunde liegenden Entitét sein, um eine rationale Thera-

pie einleiten und die Prognose abschétzen zu kénnen. Bei invasiven diagnostischen Verfahren empfiehlt sich die Absprache mit einem

erfahrenen Zentrum, zudem steht im deutschsprachigen Raum das Kinderlungenregister chiLD-EU als Ansprechpartner zur Verfiigung.

chiLD: Mehr als 200 Entitaten

Der Begriff der interstitiellen Lungen-
erkrankung des Kindesalters (children’s
Interstitial Lung Disease, kurz chILD) um-
fasst eine heterogene Gruppe seltener,
chronischer Lungenerkrankungen mit
mehr als 200 eigenstandigen Entitéaten.
Diese sind durch entziindliche oder fi-
brotische Veranderungen im Bereich der
terminalen Atemwege, der Alveolen und
des Interstitiums gekennzeichnet. Der
dadurch gestérte Gasaustausch fiihrt
zu den typischen klinischen Symptomen
mit Tachydyspnoe, Husten, Hypoxamie,
knisternden Rasselgerduschen und
Gedeihstérung, bei einem Grofteil der
Kinder manifestiert sich die Erkrankung
bereits im Sauglingsalter. Radiologisch
findet sich haufig eine diffuse Transpa-

renzminderung.

Die Inzidenz von chILD wird in der Lite-
ratur auf bis zu 16,2/100.000 Kinder und
Jugendliche (pro Jahr) geschatzt [7, 8].
Auch wenn einzelne chILD-Entitaten ex-
trem selten sind, lassen retrospektive
Fallanalysen z.B. aus dem Kinderlun-
genregister chlLD-EU jedoch vermuten,
dass chiILD unterdiagnostiziert ist und
die Dunkelziffer deutlich héher liegt [3].
Nicht zuletzt ist dies auf eine bisher un-

zureichende Standardisierung von Fall-
definitionen und diagnostischem Vorge-
hen begriindet.

Angesichts der niedrigen Pravalenz von
interstitiellen Lungenerkrankungen im
Kindesalter basiert die wissenschaftliche
Literatur im Wesentlichen auf Berichten
mit kleinen Fallzahlen. Systematische
Studien zu diagnostischen Verfahren
und wirksamen therapeutischen Inter-
ventionen fehlen vollstandig. Durch die
Griindung internationaler Forschungs-
konsortien hat chiILD in den letzten Jah-
ren vermehrt an wissenschaftlicher Auf-
merksamkeit gewonnen, auf nationaler
und europaischer Ebene ist hier das Kin-
derlungenregister chILD-EU (www.child
eu.net; www.kinderlungenregister.de)
fiihrend [3]. Im Rahmen dieser Initiative
wurden praktische Handlungsempfeh-
lungen zum diagnostischen Vorgehen bei
chiLD verfligbar gemacht [1]. Zudem bie-
tet das chlLD-EU-Projekt eine Plattform
zum Austausch von Kinderarztinnen und
-arzten in Praxen und Kliniken mit natio-
nalen und internationalen Expertinnen
und Experten. Ergdnzend soll hier auf die
ebenfalls umfangreichen Empfehlungen
der amerikanischen Fachgesellschaft
ATS zum Management von chiLD aus

dem Jahr 2013 hingewiesen werden [10].

Klassifikation

Der Begriff ,interstitiell“ kann im streng
pathophysiologischen Sinne irrefiihrend
sein, da die Klassifikation auch Erkran-
kungen mit pathologischen Verande-
rungen im Bereich der Bronchien, der
Alveolen oder im pulmonal-vaskulédren
System einschlieft. Mitunter werden
daher diese Erkrankungen mit charakte-
ristischen klinischen und radiologischen
Veranderungen auch unter dem Termi-
nus ,diffus parenchymatdse Lungen-
erkrankung” (Diffuse Parenchymal Lung
Disease, DPLD) subsumiert [10]. Der
Einfachheit halber wird
dieses Artikels der Uberbegriff chILD
verwendet.

im Rahmen

Zur Kategorisierung der einzelnen En-
titdten hat sich die Klassifikation nach
Deutsch et al. etabliert. Diese orientiert
sich an histologischen Kriterien, klini-
schen Charakteristika und dem Mani-
festationsalter und reflektiert fiir das
Kindesalter spezifische Entitaten wie z. B.
Erkrankungen mit Stérungen der Lungen-
entwicklung (Tab. 1; [4]). Die Einteilung
einerindividuellen Erkrankungin dieKlas-
sifikation fiihrt nicht zwangslaufig zur
Stellung einer spezifischen Diagnose, sie
ermdglicht aber eine Einordnung in der
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Tabelle 1. chILD-Klassifikation

Prim&re Manifestation im Sauglingsalter

Diffuse Entwicklungsstorungen (A1)

Stérungen des Lungenwachstums (A2)

Spezifische Erkrankungen unklarer Atiologie (A3)

Stérungen des Surfactantmetabolismus (A4)

Manifestation im in jedem Kindesalter

chiLD bei Immunkompetenz (B1)

chILD bei systemischer Grunderkrankung (B2)

heterogenen Gruppe der kindlichen in-
terstitiellen Lungenerkrankungen.

Unspezifische Klinik mit
Tachy-/Dyspnoe und Husten

Manifestationszeitpunkt und Dynamik der
klinischen Symptome bei chILD sind sehr
variabel und reichen von einem plétzlichen
Beginn, z. B. unmittelbar postnatal oderim
Rahmen einer respiratorischen Infektion,
bis hin zu schleichenden Verlaufen tber
Jahre. Das klinische Erscheinungsbild

Azindre Dysplasie

Kongenitéle alveolare Dysplasie

Lungenhypoplasie

Aveolar-kapillare Dysplasie mit Pulmonalvenenmisallignment

Bronchopulmonale Dysplasie (BPD)

Chromosomale Aberrationen, z. B. Trisomie 21 und andere

Mechanische Wachstumsstorungen, z. B. bei Zwerchfellhernie

Neuroendokrine Zellhyperplasie (NEHI)

Mutationen in z. B.

Pulmonale interstielle Glycogenose (PIG)

SFTB, SFTPC, ABCA3, NKX2-1, CSF2RA, CSF2RB, MARS

Histologie vereinbar mit Surfactantstérung,
aber ohne detektierbaren Gendefekt

Infektids, para- oder postinfektios

Chronische bzw. rezidivierende Aspirationen

Nach Exposition (Hypersensitivitatspneumonie, Inhalationstrauma)

Eosinophile Pneumonie

Autoimmunerkrankungen

(z.B. SLE, Dermatomyositis, systemische Sklerose)

Speichererkrankungen

Sarkoidose

Langerhanszellhistiozytose

ist in der Regel durch eine persistierende
Tachy- und Dyspnoe (>80 %) mit oder ohne
Hypoxamie und meist trockenem Husten
(75%) gekennzeichnet. Dariiber hinaus
bestehen haufig Allgemeinsymptome wie
Trinkschwache, Gedeihstérung oder Ge-
wichtsabnahme (40%) und eine vermin-
derte korperliche Belastbarkeit. Seltene-
re Symptome bei chILD sind Fieber und
Hamoptysen.

Bei der Auskultation fallen oft feinblasige
Rasselgerdusche oder Knistern und gele-

Bei onkologischen Erkrankungen

nach Deutsch et al. [4]

gentlich Giemen auf, bei manchen Krank-
heitsformen ist der Auskultationsbefund
jedoch vollig unauffallig. Im fortgeschrit-
tenen Verlauf kann es zur Ausbildung von
Uhrglasnégeln, Trommelschlegelfingern
und Thoraxdeformitaten (Pectus excava-
tum, Fassthorax) kommen [2].

Aufgrund der oft unspezifischen Prasen-
tation erfolgt die Diagnosestellung von
chILD haufig erst verzogert. Die Dauer
der Beschwerden zum Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung liegt retrospektivim Mittel
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Abbildung 1. Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf das Vorliegen eines ChILD wahrend der Neonatalperiode
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bei rund einem halben Jahr [2]. Daher ist
ein hoher Grad an Aufmerksamkeit der/
des primar behandelnden Arztin bzw.
Arztes notwendig, um Kinder mit einer
moglichen interstitiellen Lungenerkran-
kung friihzeitig zu identifizieren. Bei
Vorliegen von persistierender Tachy-/
Dyspnoe, Hypoxamie, auskultierbarem
Knisterrasseln und diffusen Transpa-
renzminderungen im Rontgenbild liegt
nach Ausschluss anderer haufigerer
diffuser Lungenerkrankungen wie Infek-
tionen, cystische Fibrose (CF) oder pri-
mare zilidre Dyskinesie (PCD), mit groRer
Wahrscheinlichkeit chILD vor. In diesem
Fall sollte zur Kldrung der genauen Atio-
logie eine systematische Diagnostik ein-
geleitet werden. Ebenso sollte auch bei
reifen Neonaten mit schwerer Adapta-
tionsstorung oder Frilhgeborenen mit
BPD-dhnlichen Symptomen, die in kei-
nem angemessenen Verhaltnis zum Grad
der Friihgeburtlichkeit stehen, chILD in
Erwdgung gezogen werden [1].

Verdacht auf chiILD, Verdacht auf Stérung ‘ positiv ‘ ‘ negativ ‘
kein spez. Bild des Surfactantstoffwechsels l
Spezifische
Diagnose

Lungenbiopsie und Histologie

Breit angelegte Diagnostik

Da chILD eine heterogene Gruppe von
Lungenerkrankungen umfasst, ist in der
Regel ein breit angelegtes diagnosti-
sches Vorgehen notwendig. In der Praxis

modifiziert nach [10]

orientiert sich dieses an dem klinischen
Kontext (z.B. Manifestationsalter, Ko-
morbiditaten, Familienanamnese) sowie
der Schwere der Erkrankung. So sollten
die (drohende) Notwendigkeit einer inva-
siven Beatmung oder das Vorliegen einer

Tabelle 2. Ausschluss wichtiger Differenzialdiagnosen

Differenzialdiagnose Diagnostik

Infektion

Zystische Fibrose

PCD
Genetik
Primarer oder

Sekundarer Immundefekt

Rezidivierende Aspiration

Kardiovaskulare Krank-
heiten und/oder pulmo-
nale Hypertonie

Kultur, PCR, Serologie
(Nasopharyngealer Abstrich zur Virusdiagnostik,
Sputum, BAL)

SchweiBtest, Genetik, Elektrophysiologie
Anamnese, nasales NO, Zilienfunktionsdiagnostik,

Differenzialblutbild, HIV-Test, Inmunglobuline,
Impftiter, ggf. spezielleimmunologische Diagnostik

pH-Metrie, Breischluck, Ausschluss einer Larynx-
spalte, 6sophagotrachealer bzw. bronchialer Fistel

Echokardiografie, ggf. Herzkatheter

modifiziert nach [10]
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pulmonalen Hypertonie (PHT) als Anlass
fiir eine rasche, umfassende, ggf. auch
invasive Diagnostik gewertet werden, da
diese Krankheitsverlaufe bei chILD mit
einer erhéhten Mortalitat assoziiert sind
[5]. Ziel ist stets eine méglichst genaue
Einordnung der vorliegenden Erkrankung
vorzunehmen, um einerationale Therapie
einleiten und die Prognose abschatzen zu
kénnen (Abb. 1).

Erster diagnostischer Schritt sollte stets
der Ausschluss von anderen (meist auch
haufiger auftretenden) pulmonalen oder
kardialen Erkrankungen sein. Hierzu
zahlen wichtige Differenzialdiagnosen
wie die CF, PCD, strukturelle Fehlbildun-
gen der Atemwege und kardiale Vitien.
Wichtig sind hier zudem Infektionen des
Respirationstrakts (insbesondere auch
im Zusammenhang mit einer angebore-
nen oder erworbenen Immundefizienz)
und chronische Aspirationssyndrome
(Tab. 2).

Eine Einschatzung der Erkrankungs-
schwere gelingt mittels pneumologischer
Basisdiagnostik. Um standardisierte und
im Verlauf vergleichbare Werte fiir die
transkutane Sauerstoffsattigung (SpO,)
in Ruhe erheben zu kdnnen, empfiehlt die
Arbeitsgruppe des Kinderlungenregister
chILD-EU eine Messung bei spontan
atmenden Kindern nach 5 Minuten un-
ter Raumluft (in Ruhe). Entsattigungen
bis minimal 80% konnen hierbei toleriert
werden. Messungen im Schlaf und unter
Belastung (standardisiert im 6-Minuten-
Gehtest) erganzen diese Bestimmung
insbesondere bei Kindern mit normwerti-
gen Sattigungswerten im Wachzustand.
Wenn die Kooperationsfahigkeit des
Kindes die Durchfiihrung koordinierter
Atemmanover zuldsst, zeigt die Lungen-
funktion bei chILD typischerweise eine
Restriktion, in besonderen Fallen (z.B.
Bronchiolitis obliterans) jedoch auch eine

obstruktive Ventilationsstorung (ggf. mit

Pseudorestriktion bei Airtrapping). Er-
ganzend kann eine Diffusionskapazitats-
messung (DLCO) zum Einsatz kommen.

Die transthorakale Echokardiografie ist
wichtiger Teil der Basisdiagnostik bei
chiLD-Verdacht.
anatomische Auffalligkeiten evaluiert, son-

Dabei sollen nicht nur

dern auch die rechtsventrikularen Druck-
verhaltnisse bestimmt werden. Bei einem
relevanten Anteil der Kinder mit chILD
liegt eine pulmonal-arterielle Hypertonie
vor [5]; auf der anderen Seite kann eine
primare pulmonale Hypertonie chILD vor-
tauschen. In Einzelfdllen ist ein Rechts-
herzkatheter zur genauen Bestimmung
des pulmonal-arteriellen Drucks sowie der
kapillaren Verschlussdriicke notwendig.

Je nach individueller Anamnese sollte die
Diagnostik durch eine Bestimmung von
prazipitierenden Antikérpern gegen or-
ganische Substanzen (z.B. gegen Vogel-,
Bettfedern- oder Schimmelpilzantigene)
erganzt werden. Der Nachweis kann
bei entsprechendem Expositionsnachweis
die Diagnose einer exogen allergischen
Alveolitis (EAA) unterstiitzen. Bei klini-
schen Hinweisen auf autoimmune oder
autoinflammatorische Systemerkrankun-
gen ermdoglichen Serumanalysen auf
Autoantikérper (z.B. ANA, ANCA, anti-
Basalmembran-AK) oder inflammatori-

sche Marker (CrP, Amyloid A, STO0A8/A9,

Interferonsignatur) die Charakterisierung
der Erkrankung.

Bildgebung:
CT als Verfahren der Wahl

Aufgrund breiter Verfligbarkeit und ge-
ringer Invasivitat ist die konventionelle
Rontgenaufnahme des Thorax das initial
am haufigsten eingesetzte bildgebende
Verfahren. Radiologische Veranderun-
gen, die verdachtig fiir das Vorliegen
von chILD sind, konnen z.B. diffuse,
milchglasartige Transparenzminderungen,
retikuldre Zeichnungsvermehrungen oder
zystische Lasionen sein. Aufgrund der
Sensitivitat

geringen und Spezifitat

der konventionellen RoOntgen-Thorax-
Aufnahme stellt jedoch die hochauflo-
sende Computertomografie (HR-CT) das
bildgebende Verfahren der ersten Wahl
bei chlLD-Verdacht dar [11]. Die CT sollte
in der Regel in Inspiration ohne Kontrast-
mittel durchgefiihrt werden. Bei spezifi-
schen Fragestellungen kdnnen In- und
Exspirationsaufnahmen oder kontrast-
mittelverstarkte Sequenzen notwendig
sein (z.B. bei Bronchiolitis obliterans,
pulmonalarterieller Hypertonie, vaskula-
ren Fehlbildungen). Anhand der Schnitt-
bildgebung konnen {iberlagerungsfrei
parenchymat6se Verdnderungen detek-
tiert sowie Ausmafl und Verteilungs-
muster eingeschatzt werden.

Abbildung 2. Veranderungen im CT bei Neuroendokriner Zellhyperplasie

Typisch sind zentral betonte milchglasartige Verdichtungen, insbesondere in Mittellappen und Lingula.
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Typische Befunde bei chILD sind milch-
glasartige Verdichtungen, retikuldre Muster
mit septalen Verdickungen, zystische und
nodulare Veranderungen, regionale Kon-
solidierungen oder Infiltrate [11]. In seltenen
Féllen gilt das Muster der parenchymato-
sen Veranderungen als pathognomonisch,
sodass die Diagnose bei korrespondieren-
der Klinik bereits anhand der CT gestellt
werden kann. Hierzu zahlt die chronische
Tachypnoe des Sauglings (CTI) bzw. Neu-
roendokrine Zellhyperplasie des Sauglings
(NEHI) mit einer charakteristischen Vertei-
lung von Milchglasverdanderungen (Abb. 2).
Uber die initiale Diagnostik hinaus hat die
CT wesentliche Bedeutung fiir die Planung
von Lungenbiopsien (Bestimmung der Lo-
kalisation) und kann zur Verlaufsbeurtei-
lung hilfreich sein.

Um eine addquate und informative
Bildqualitat bei der Schnittbildgebung zu
erreichen, ist eine sorgfaltige Planung
und Vorbereitung der Patientinnen und
Patienten unumganglich. Es ist zu emp-
fehlen, die Untersuchung in Spontan-
atmung an einem zeitgemaBen Mehr-
schicht-Spiral-Tomografen (mdglichst 64
Zeilen oder mehr) durchzufiihren. Hoch-
zeilige Verfahren bendtigen Scanzeiten
weit unter einer Sekunde, sodass sich Be-
wegungsartefakte durch die Atmung re-
duzieren lassen. So kann auch bei Sdug-
lingen und Kleinkindern trotz relevanter
Tachypnoe auf eine Kurznarkose mit
Beatmung verzichtet werden. Ausnahme
stellen weiterhin Aufnahmen mit In- bzw.
Exspirationsmandvern dar: Bei (alters-
gemaf) fehlender technischer Mitarbeit
der Kinder muss die Untersuchung ggf.
in kontrollierter Beatmung durchgefiihrt
werden, um die geforderte Atemlage zu
sichern und Atemartefakte zu verhindern.
Neben der hohen Untersuchungsge-
schwindigkeit ist ein weiterer Vorteil mo-
derner Scan-Systeme die Mdglichkeit,

gewichtsadaptierte,  strahlensparende

Tabelle 3. Auswahl wichtiger genetisch charakterisierter chILD-Entitaten

mit Angabe des entsprechenden Vererbungsmodus

o e

Surfactant
Protein-B-Defizienz

Surfactant
Protein-C-Defizienz

ABCA3-Defizienz

TBX4-assoziierte
chILD

Hereditare
Alveolarproteinose

Hereditdre
Alveolarproteinose

Primarer Immundefekt
mit PAP

chILD mit
Lebererkrankung

Alveolarproteinose
mit Hypogamma-
globulinemie

Filamin-A-assoziierte
chILD

,Brain-lung-thyroid"-
Syndrom

COPA-Syndrom

STING-assoziierte
Vaskulopathie

SFTPB

SFTPC

ABCA3

TBX4

CSF2RA

CSF2RB

GATA2

MARS

0AST

FLNA

NKX2.1

COPA

TMEM173

Schwere ANS des NG,
in der Regel therapierefraktar

Neonatales ANS, aber auch Verlaufe von ILD
mit Manifestation von Kleinkind
bis Erwachsenenalter

Neonatales ANS, aber auch Verlaufe von ILD
mit Manifestation von Kleinkind
bis ins Erwachsenenalter

Neonatales ANS mit PHT (u.a. durch Pneumo-
thoraces verkompliziert), Skelettanomalien

(z.B. small patella Syndrome), psychomotorische
Entwicklungsverzogerung. Verlaufe bei &lteren
Kindern beschrieben. Variable Penetranz.

Primare PAP,
Manifestation meist im friihen Kindesalter

Primére PAP,
Manifestation meist im friihen Kindesalter

B-Zellmangel, opportunistische Infektionen,
sekundare PAP

IILD/PAP im Kleinkindalter, Leberzirrhose,
psychomotorische Entwicklungsverzogerung

PAP im Kleinkindalter, Hypogammaglobulindmie;
Splenomegalie

chILD mit Manifestation im friihen Sauglingsalter,

PHT, kardiale Vitien (PDA, ASD), periventrikulare
Heterotopie, syndromale Stigmata

Neonatales ANS, Hypothreose, benigne heredi-
tare Chorea; auch Verlaufe von ILD im Kindes-
bis Erwachsenenalter beschrieben

Autoimmun/autoinflammatorisch vermittelte
Systemerkrankung mit chILD und Arthritis,
vereinzelt auch Nierenbeteiligung.
Manifestation meist bis zum 10. Lebensjahr.

Interferonopathie mit Hautlasionen,
Vaskulopathie, Lungenfibrose;
Manifestation meist bis zum 10. Lebensjahr.

ANS: Atemnotsyndrom, NG: Neugeborenes, PHT: Pulmonalarterielle Hypertonie,
PDA: Persistierender Ductus arteriosus, ASD: Atriumseptumdefekt,
PAP: Pulmonale Alveolarproteinose, AR: autosomal rezesssiv, AD: autosomal dominant

AD

AR

AD

X.
chromosomal

AR

AR

AD

X-

chromosomal

AD

AR

AD



34 GPA » Sonderheft ,Diagnostik in der Padiatrischen Pneumologie” » Topic ,Diagnostik von chILD"

Untersuchungsalgorithmen anzuwenden,
ohne dass wesentliche EinbuRen bei der
Auflosung auftreten. Genaue Empfeh-
lungen zur Durchfiihrung der CT sind
auf der Internetseite des chILD-EU-Netz-
werk zu finden (http://www.klinikum.
uni-muenchen.de/Child-EU/en/child-eu-
register/sop_checklists/index.html).

Genanalysen werden immer
wichtiger

Durch die wachsende Verfiigbarkeit sowie
die stetig sinkenden Kosten und Analyse-
zeiten gewinnen neue genetische Verfah-
ren insbesondere mit Panel-Analysen und
Gesamtexomsequenzierung eine zuneh-
mende Bedeutung bei der chILD-Diagnos-
tik. Auch wenn die genetische Grundlage
der liberwiegenden Zahl von chILD-En-
titdten bisher nicht geklart ist, konnte in
den letzten Jahren bei einer Reihe von
spezifischen Erkrankungen eine heredita-
re Atiologie identifiziert werden (Tab. 3).
Hilfreich bei der Einordnung sind stets kli-
nisches Bild, Komorbiditdten (z.B. Vitien,
PHT) und Familienanamnese.

So konnten mittlerweile diverse Erkran-
kungen genetisch charakterisiert werden,
die zu einem schweren Atemnotsyndrom
beim Neugeborenen fiihren. Hierzu zéhlen
Storungen der Surfactant-Synthese mit
pathogenen Sequenzvarianten in den Ge-
nen SFTPB, ABCA3 und SFTPC, die zu einer
gestdrten Expression von Surfactant-Pro-
teinen flihren. Eine diffuse Lungenerkran-
kung mit respiratorischer Insuffizienz des
reifen Neugeborenen in Kombination mit
einer Hypothyreose und/oder choreathe-
totischen Bewegungsmustern kann auf
im NKX2-1-Gen hinweisen
Vor-
liegen einer diffusen Lungenerkrankung

Mutationen
(Brain-thyroid-lung-Syndrom). Bei

in Kombination mit einer schweren pul-
monalarteriellen Hypertonie (PHT) sind
mittlerweile Mutationen in diversen Ge-
nen beschrieben. Hierzu zahlen Sequenz-

varianten im FOXF1-Gen, im TBX4- oder
FLNA-Gen [6, 13].

Bei Vorliegen von charakteristischem
klinischem Verlauf und Nachweis patho-
gener Sequenzvarianten in einem der
beschriebenen Gene kann die Diagnose
als gesichert angesehen und ggf. auf
weitere invasive Verfahren (insbeson-
dere die Lungenbiopsie) verzichtet wer-
den. Dies ermdglicht nicht nur eine klare
Zuordnung des entsprechenden Krank-
heitsbildes, sondern mitunter auch eine
Einschatzung der Prognose.

Pathogene Sequenzvarianten im SFTPB-
oder FOXF1-Gen verlaufen meist letal
bzw. machen ggf. eine friihe Lungen-
transplantation notwendig. Dies unter-
scheidet sie von Sequenzvarianten in
ABCA3, SFTPC und NKX2-1: Die Phano-
typen dieser Erkrankungen kénnen im
Spektrum zwischen neonatalen Atem-
notsyndrom unterschiedlichen Schwere-
grades (wobei auch fiir ABCA3 eine hohe
Sterblichkeit fir das erste Lebensjahr
beschrieben ist) bis zu langsam progre-
dienter Manifestation mit chronisch in-
terstitieller Lungenerkrankung bis in das
Erwachsenenalter liegen [9].

Bronchoskopie und
bronchoalveolare Lavage

Eine flexible Bronchoskopie ermdglicht die
strukturelle und funktionelle Beurteilung
der Atemwege und die Gewinnung einer
bronchoalveoldren Lavage (BAL). Mikro-
biologische Untersuchungen der BAL (Kul-
tur, PCR) geben Auskunft Gber das mikro-
bielle Milieu der unteren Atemwege, wobei
Infektionen sowohl eine wichtige Differen-
zialdiagnose als auch eine Komplikation
bei chILD darstellen. Zudem geben Zell-
verteilung und spezielle Farbungen (z.B.
PAS, Sudan, Hamosiderin, CD1a, CD4/CD8)
ggf. weitere richtungsweisende Hinweise
fur die konkrete Diagnose. Hierzu z&hlen

z.B. die Langerhans-Zell-Histiozytose (bei
Nachweis von CD1a positiven Zellen) oder
eine pulmonale Alveolarproteinose (PAP).
Der milchig-triibe Aspekt der BAL ist Aus-
druck des hohen Proteingehalts und - ge-
meinsam mit typischen Veranderungen in
der CT (,crazy paving“) — beweisend fiir
das Vorliegen einer PAP.

Bei weiterhin unklarer
Diagnose: Lungenbiopsie

Die Lungenbiopsie mit histologischer Un-
tersuchung ist angezeigt, wenn mit dem
oben beschriebenen Vorgehen keine spe-
zifische oder ausreichend sichere Diagno-
se gestellt werden kann. Die histologische
Sicherung einer bis dahin ungeklarten
Entitat sollte moglichst einer Therapie
vorausgehen. Relative Kontraindikationen
einer Lungenbiopsie sind u.a. weit fortge-
schrittene bzw. ausgebrannte Erkrankun-
gen oder kardiorespiratorisch instabile
Patientinnen und Patienten. Insbesondere
bei schwer respiratorisch beeintrachtig-
ten, jedoch nicht von einer invasiven Be-
atmung abhangigen Betroffenen miissen
Risiko und potenzieller Nutzen der Inter-
vention mit dem Risiko des mdglichen Ver-
sagens einer empirischen Therapie ohne
histologische Sicherung der Diagnose ab-
gewogen werden. Anhand der feingeweb-
lichen Beurteilung lasst sich haufig eine
Zuordnung zu einem histopathologischen
chiLD-Muster treffen, wobei sich dahin-
ter Erkrankungen ganz unterschiedlicher
Atiologie verbergen kénnen.

Favorisiertes Verfahren fiir die Gewin-
nung der Lungenbiopsie ist die Video-
assistierte Thorakoskopie (VATS). Be-
reits bei Neonaten und Sauglingen liefert
das minimal-invasive Verfahren ausrei-
chende Gewebemengen fiir eine informa-
tive histologische Analyse und ist dabei
im Vergleich zur offenen Lungenbiopsie
mit weniger Komplikationen und geringe-
rer Morbiditat assoziiert [12].
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Die genaue Lokalisation der Biopsie
kann anhand der Schnittbildgebung un-
ter Beachtung des individuellen Vertei-
lungsmusters der CT-morphologischen
Auffalligkeiten festgelegt werden. Bei
inhomogenem Muster der Léasionen
sollten Regionen bevorzugt biopsiert
werden, bei denen eine hohe Krankheits-
aktivitadt zu erwarten ist (z.B. Regionen
mit Milchglasveranderungen in der CT).
Gegebenenfalls ist auch die Entnahme
von mehreren Biopsien aus verschiede-
nen Lokalisationen zu erwdgen; das Kin-
derlungenregister chILD-EU empfiehltdie
Entnahme von Gewebe an mindestens
zwei unterschiedlichen Lokalisationen.

Wesentlich fiir die diagnostische Aussa-
gekraft ist die angemessene praanalyti-
sche Verarbeitung der gewonnen Biop-
sate. Das Kinderlungenregister chILD-EU
formuliert detaillierte Instruktionen zur
genauen Vorgehensweise (siehe http://
www.kinderlungenregister.de/index.
php/de/fuer-kliniker/standard-opera-
ting-procedures-sop/lungengewebe).

Dabei wird das Biopsat fraktioniert fiir
die unterschiedlichen Untersuchungs-
verfahren vorbereitet: Der groBte Teil des
Gewebeblocks soll fiir histologische Far-

bungen mit Formalin fixiert werden. Wei-
tere Praparatestiicke kénnen in Glutar-
aldehyd fiir eine elektronenmikroskopi-
sche Untersuchung bzw. schockgefroren
fiir spatere molekularbiologische Analy-
sen asserviert werden. Es empfiehlt sich,
neben dem/der primar befundenden
Pathologen/in auch auf die spezialisier-
te diagnostische Expertise einer/s mit
chILD erfahrenen Referenzpathologen/

in zuriickzugreifen.

Fazit

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer
chILD empfiehlt sich eine systematische
Diagnostik, zu deren Beginn der Aus-
schluss anderer pulmonaler oder kardia-
ler Erkrankungen steht. Die Bildgebung,
insbesondere die hochauflésende Com-
putertomografie, gibt Auskunft Uber
Befallsmuster und Ausmal der pulmo-
nalen Pathologie. In einer zunehmenden
Anzahl von Entitaten erméglichen mole-
kulargenetische Untersuchungen eine
spezifische Zuordnung; klinisches Bild,
Familienanamnese und Komorbidtaten
kdnnen bereits hinweisend auf den ge-
netischen Hintergrund sein. In manchen
Fallen ist die Diagnostik weiterhin von
einer histologischen Zuordnung mit-

tels Lungenbiopsie abhidngig. Invasive
diagnostische Verfahren sollten stets
in einem kinderpneumologischen Zen-
trum vorgenommen werden.

Zudem empfiehlt sich die friihzeitige
Kontaktaufnahme mit dem Kinderlungen-
register chILD-EU, das detaillierte In-
formationen zu standardisierten dia-
gnostischen Vorgehen und konsiliarische
Beratung mit einem multidisziplindren
Expertenteam bietet.
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Zwel Geschwister mit

primarer ziliarer

Dyskinesie

Unterschiedliche Manifestation bei identischem Genotyp

Jobst Rohmel, Berlin

Die Diagnose der Priméaren zilidren Dyskinesie (PCD) verzdgert sich haufig in der klinischen Praxis. Wir berichten (iber die Falle von zwei Ge-

schwistern, die aufgrund ihres unterschiedlichen Phdnotyps zu deutlich unterschiedlichen Zeitpunkten ihres Lebens diagnostiziert wurden.

Anamnese und PICADAR

Das jiingere Geschwister (Kind 1) wurde
uns im Alter von 2 Monaten aufgrund ei-
nes postnatalen Atemnotsyndroms und
eines Situs inversus totalis zur Diagnos-
tik vorgestellt. Anamnestisch berichtete
die Mutter liber chronisch produktiven
Husten und eine chronisch obstruier-
te Nasenatmung. Wir veranlassten die
PCD-Stufendiagnostik entsprechend der
europiischen Leitlinie [3], und erhoben
den PICADAR-Score [1]. Dieser Score
ist ein validierter anamnestischer Sco-
re, mit dem sich die Wahrscheinlichkeit
fiir das Vorliegen einer PCD berechnen
lasst. Der Score gilt fuir Kinder mit chro-
nisch feuchtem Husten und beinhaltet
folgende 7 pradiktive Parameter (Abb. 1
und 2) [1]:

1. Reifgeborenheit

2. Neonatales Atemnotsyndrom

3. Aufnahme auf eine
Neointensivstation

Situs Inversus oder Heterotaxie
Angeborener Herzfehler

Chronische Rhinitis

N o g

Chronische Ohr- bzw. Horprobleme
nNO und Analyse der Zilien
Zudem fiihrten wir eine Messung des

nasalen Sticktoffmonoxids (nNo) mittels
CLD88-Gerat (Ecomedics) beim spontan

atmenden Kind durch [4]. Dem folgte
eine nasale Biirstenbiopsie. Die so ge-
wonnenen Zellverbdande werden dann
mit einem Hochfrequenzvideomikroskop
auf die Morphologie, die Schlagfrequenz
und das Schlagmuster der Zilien bei ei-
ner Temperatur von 37°C in Nahrldsung
analysiert [5].

AnschlieRend wurden die per Biirsten-
biopsie gewonnenen zilierten Epithel-

zellen mittels Transmissionelektronen-
mikroskopie (TEM) auf ultrastrukturelle
Verdnderungen untersucht. Zur Bestati-
gung des Befundes erfolgte letztlich eine
molekulargenetische Untersuchung (Next
Generation Sequencing) der 44 zur Zeit
bekannten Ziliengene auf das Vorliegen
von biallelischen pathogenen Varianten.

Der PICADAR-Score mit 11 Punkten sag-
te bei Kind 1 bereits eine Wahrscheinlich-

Abbildung 1. PICADAR ist ein pradiktiver Score mit sieben einfachen

Fragen zur Vorhersage der Wahrscheinlichkeit einer primaren Ziliar-

dyskinesie (PCD). Die Gesamtpunktzahl wird berechnet und die individu-
elle Wahrscheinlichkeit einer PCD-Diagnose kann aus der in Abbildung 2
gezeigten Wahrscheinlichkeitskurve geschiatzt werden.

PICADAR
Does the patient have a daily wet cough that started in Yes - complete PICADAR
early childhood?
No - STOP. PICADAR is not designed for
patients without a wet cough
1. Was the patient born pre-term or full term? Term 2
2. Did the patient experience chest symptoms in the Yes 2
neonatal period [e.g. tachypnoea, cough, pneumonial?
3. Was the patient admitted to a neonatal unit? Yes 2
4. Does the patient have a situs abnormality [situs Yes &
inversus or heterotaxy)?
5. Does the patient have a congenital heart defect? Yes 2
6. Does the patient have persistent perennial rhinitis? Yes 1
7. Does the patient experience chronic ear or hearing Yes 1
symptoms e.g. glue ear, serous otitis media, hearing
loss, ear perforation)?
Total score =

Quelle: European Respiratory Journal 47 (4) 1103-1112; DOI: 10.1183/13993003.01551-2015
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Abbildung 2: PICADAR Wahrscheinlichkeitskurve. Sobald der gesamte
PICADAR-Score aus Abbildung 1 berechnet wurde, kann die individuelle

Wahrscheinlichkeit einer primaren Diagnose einer Ziliardyskinesie anhand

der Wahrscheinlichkeitskurve geschatzt werden.

1.00
0.80 -
=
= 0404
2
B
(=8
=l
i
2 040
o
o
0.20
0004 GamEon- o
T T T : | |
0 2 X 8 - i 2

PICADAR score

Quelle: European Respiratory Journal 47 (4) 1103-1112; DOI: 10.1183/13993003.01551-2015

keit von 97 % fiir das Vorliegen eines Kar-
tagener-Syndroms voraus (Abb. 2).

Das nasale NO war mit 20 parts per billi-
on (ppb) ebenfalls deutlich pathologisch
ernriedrigt, die Hochfrequenzvideoanaly-
se (HVMA) zeigte einen deutlich unkoor-
dinierten und stark verlangsamten Zili-
enschlag mit einer Frequenz von 3—4 HZ
bei einer Probentemperatur von 37°C.

In der TEM zeigte sich in multiplen
Querschnitten das Fehlen der duBeren
Dyneinarme (Abb. 3).

Die genetische Analyse bestdtigte mit
einer homozygoten Mutation im DNA/2-
Gen den Defekt des auBeren Dyneinarms
(Gen DNAI2, Exon 4, Genotyp: c.346-
3T>G homozygot). Genetische Defekte
des DNAI2-Gens, welches fiir eine mit-
telschwere Dyneinkette des &ulleren

Published 1 April 2016

Dyneinarms kodiert, fiihren zum Verlust
des duBeren Dyneinarm-Komplexes [2].

Behandlung und
weiterer Verlauf

Inder Folge wurde die Familie ausfiihrlich
iber das Krankheitsbild und die Progno-
se aufgeklart. Es wurde eine Basisthera-
pie mit zweimal taglicher Inhalation von
hypertonem Kochsalz (6%) nach einer
Inhalationsschulung und wochentliche
Physiotherapie begonnen. Die Familie
wurde auch von unserer Sozialarbeiterin
und unseren Physiotherapeuten beraten.

Seitdem sahen wir einen stabilen Verlauf
und bisher erfreulicherweise keine pul-
monalen Exazerbationen. Die klinischen
Untersuchungen ergaben im Rontgenbild
des Thorax aus dem 10. Lebensmonat ei-
nen pulmonalen Normalbefund bei Situs

Abbildung 3. TEM zeigt die
Ultrastruktur eines Ziliums von
Kind 1 mit fehlenden auBBeren
Dyneinarmen.

b e i

Abbildung 4. Rontgenthorax im
10. Lebensmonat - Situs inver-

sus totalis.

inversus (Abb. 4). Die Echokardiografie
zeigte neben dem Situs inversus totalis
keinen Anhalt fiir ein Vitium cordis. In
den mikrobiologischen Untersuchungen
wurde bereits mehrfach Staphylococcus
aureus nachgewiesen. Die Pseudomo-
nas-Antikorper waren negativ und das
Blutbild sowie die klinische Chemie zeig-
ten normale Befunde.

Kind 1 ist ein gutes Beispiel dafiir, wie das
Vorliegen der typischen klinischen Mani-
festationen der primaren ziliaren Dyski-
nesie bzw. des Kartagener-Syndroms wie
Situs inversus totalis und ein postnatales
Atemnotsyndroms mit Aufnahme auf
eine neonatale Intensivstation die Dia-
gnose eines Kartagener-Syndroms bzw.
der PCD erleichtern. Es zeigt auch, dass
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der friihe Therapiebeginn in diesem Fall-
beispiel gut toleriert wird und hoffentlich
die Progredienz der pulmonalen Mani-
festation der PCD verlangsamen wird.

Das iltere Geschwisterkind

Auf das &ltere Geschwisterkind (Kind 2)
wurden wir bei der Anamneseerhebung
fir Kind 1 aufmerksam. Die Mutter bei-
der Kinder berichtete, dass ihre 6-jahrige
Tochter ebenfalls viel huste und vor al-
lem immer feucht huste und viel Mukus
dabei produziere. Zusatzlich berichtete
sie iber Einschrdankungen beim Hoéren,
was in der Schule bereits zu Problemen
gefiihrt habe. Die bisherige Behandlung
erfolgte mit einer Inhalationstherapie mit
Salmeterol und Fluticason. Kind 2 hat ei-
nen Situs solitus.

Entsprechend dem (familien-)anamnes-
tischen und klinischen Verdacht veran-
lassten wir ebenfalls die oben beschrie-
bene Stufendiagnostik und erhoben den
PICADAR-Score, flihrten eine Messung
des nasalen NOs mittels CLD88 (Ecome-
dics) Gerat, eine nasale Birstenbiopsie
mit Hochfrequenzvideoanalyse der Zilien
und eine gezielte molekulargenetische
Untersuchung primar im DNA/2-Gen auf
das Vorliegen der identischen bialleli-
schen pathogenen Varianten von Kind 1
durch.

Abbildung 5. T2-gewichtete
axiale Schicht
mit Mittellappenatelektase.

Eindeutige Befunde

Der PICADAR-Score mit 4 Punkten sagte
eine Wahrscheinlichkeit von 5% fiir das
Vorliegen einer PCD voraus (Abb. 2). Das
nasale NO war mit 10 ppb deutlich pa-
thologisch erniedrigt, die HVYMA zeigte
identisch zu Kind 1 ein deutlich unkoor-
diniertes, verlangsamets Schlagmuster
mit einer Frequenz von 3—-4 HZ bei einer
Probentemperatur von 37°C. Die moleku-
largenetische Analyse bestatigte mit der
homozygoten, identischen Mutation im
DNAI2-Gen den Defekt des duBeren Dy-
neinarms (Gen DNAI2, Exon 4, Genotyp:
¢.346-3T >G homozygot).

AnschlieRend fiihrten einen so genann-
ten PCD Jahres Check-Up mit Tho-
rax-MRT,
HNO-Untersuchung

Echokardiografie, Hortest,
und mikrobiolo-
gischen sowie Laboruntersuchungen
durch. Im MRT des Thorax zeigte sich
eine vollstandig Atelektase des Mittel-
lappens, in den {ibrigen Lappen relativ
homogen verteilt nur geringe Ektasien
und Wandverdickungen der zentralen
und mittleren Bronchien und keine Zei-
chen einer Bronchiolitis und auch kein
Bild einer akuten Exazerbation (Abb. 5

und 6).

Das Multiple Breath Washout zeigte mit
einem LCI2,5 von 9,7 (149% der Norm)

Abbildung 6. T2-gewichtete
koronare Schicht
mit Mittellappenatelektase.

einen deutlich pathologischen Wert als
Hinweis auf eine inhomogene Ventilation
der Lunge. Die Echkardiografie zeigte kei-
nen Anhalt fiir ein Vitium cordis.

Der Hortest ergab einen Schallleitungs-
block von 30 dB links und 20 dB rechts, in
der klinischen HNO-Untersuchung zeig-
ten sich beidseits Paukenergiisse. In der
Mikrobiologie wurde im tiefen Rachen-
abstrich Staphylococcus aureus nachge-
wiesen. Die Pseudomonasantikorper im
Serum waren negativ, das Blutbild und
die klinische Chemie zeigten keine pa-
thologischen Befunde.

Zusammenfassend zeigte sich mit der
Mitellappenatelektase und den Bron-
chiektasien, der eingeschrankten Lun-
genfunktion im Multiple Breath Washout
(MBW) und den chronischen Paukener-
giissen ein charakeristisches klinisches
Bild der PCD.

Therapie und Verlauf

Kind 2 wurde fortan mit einer Basisthera-
pie mit zweimal taglicher Inhalation von
hypertonem Kochsalz (6 %) nach einer In-
halationsschulung, einer Dauertherapie
mit Azithromycin 3-mal/Woche und wo-
chentlicher Physiotherapie behandelt.
Die Mutter berichtete bereits nach 4 Wo-
chen von einer deutlichen Reduktion des
Hustens und expektorierten Sputums. In
der Folge sahen wir einen stabilen Ver-
lauf und bisher erfreulicherweise keine
pulmonalen Exazerbationen.

Kind 2 ist ein gutes Beispiel dafiir, wie
das Fehlen von typischen klinischen
Manifestationen wie Situs inversus to-
talis und eines postnatalen Atemnotsyn-
droms die Diagnose einer PCD verzdgern
kann und somit ggf. auch zu einem zu
einem schnelleren Fortschreiten der Er-
krankung aufgrund von nicht durchge-
fihrter Therapie fiihren kann.



Zusammenfassende
Bewertung

Die beiden Geschwister hatten bei identi-
schem Genotyp deutlich differierende kli-
nische Manifestationen in den ersten Le-
bensmonaten, was mit Sicherheit zu den
unterschiedlichen Diagnosezeitpunkten
(Kind 1: 2 Monate versus Kind 2: 6 Jahre)
beigetragen hat. Dementsprechend ist es
wichtig darauf hinzuweisen, Patientinnen
und Patienten mit chronisch produkti-
vem Husten, auch wenn Symptome wie
Situs inversus, neonatales Atemnotsyn-
drom und Herzfehler nicht aufgetreten
sind, auf die Differenzialdiagnose prima-
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re, zilidre Dyskinesie zu untersuchen. Der
PICADAR-Score ist ein hilfreiches anam-
nestisch-klinisches Werkzeug. Eine be-
rechnete Wahrscheinlichkeit von 5% wie
bei Kind 2 in diesem Fallbericht erscheint
vergleichsweise niedrig, ist bei einer Inzi-
denz von 1:8-10.000 jedoch weiterhin ein
klarer Grund fur die Durchfiihrung einer
spezialiserten Diagnostik in einem der di-
agnostischen PCD-Zentren. Eine Liste der
diagnostischen Zentren in Deutschland ist
unter https://www.kartagener-syndrom.

org verdffentlicht.

Ahnliches gilt fiir viele der heute bereits
alteren Patientinnen und Patienten mit

Bronchiektasie. In den diagnostischen
PCD-Sprechstunden werden regelmafig
Jugendliche und Erwachsene mit PCD
erstmalig diagnostiziert, die zum Teil
auch aufgrund eines Fehlens der kardina-
len Symptome zunachst nicht einer spe-
zialisierten Diagnostik zugefiihrt wurden.

Dr. med. Jobst Rohmel

Ziliensprechstunde | Funktionsoberarzt
Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt
Pneumologie, Immunologie und Intensivmedizin
Charité — Universitatsmedizin Berlin
jobst.roehmel@charite.de
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In der Reihe der Sonderhefte der Gesellschaft fiir Padiatrische Allergologie und

erschienen.

Umweltmedizin ist 2019 das Sonderheft zum Thema Nahrungsmittelallergien

Hier finden sich Artikel zu primaren und sekundéaren Nahrungsmittel-
allergien, der Rolle der Ernahrung, Diagnostik einschlieBlich eines
diagnostischen Manuals. Aktuelles zur Therapie und zukiinftige
Optionen bei Erdnussallergie runden das Sonderheft ab. Sie konnen
das Journal auf der Homepage der GPA finden (www.gpau.de/
mediathek/die-zeitschrift/sonderhefte/) oder bei der Geschafts-
stelle in Aachen bestellen.
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Nachruf

Prof. Dr. med. Martin Schoni

Carmen Casaulta, Bern

A

Am 20.3.2019 ist Prof. Dr. med. Martin Heinrich Schoni eine Woche vor seinem 70. Geburtstag verstorben.
Die folgenden Worte mdgen die personlichen Erinnerungen und Erlebnisse all derjenigen erganzen,
welche Prof. Schoni beruflich oder privat gekannt haben.

In Bern geboren und aufgewachsen hat Martin Schéni seine Schulzeit und das Medizinstudium in Bern absolviert und
1975 mit dem Staatsexamen abgeschlossen. Als Schiiler von Prof. Ettore Rossi durchlief er seine Assistenzarztausbildung
von 1977-1980 in der Kinderklinik des Inselspitals und wahrend eines Jahres an der Charité in Berlin und erlangte damit
den FMH-Titel fiir Kinder- und Jugendmedizin.

1981-1983 begann er seine Forschungstatigkeit zum Thema Cystische Fibrose als Oberarzt an der Kinderklinik in Bern
und in der Schweizerischen Zentrale fiir klinische Tumorforschung des Tiefenauspitals. Ein Forschungsgrant des SNF
fiihrte Martin dann 1984-1985 nach Vancouver, Kanada, wo er seine CF-Forschung weiterfiihrte. In einem einjahrigen klini-
schen Aufenthalt in Tucson, Arizona, vertiefte er seine Spezialisierung in Kinderpneumologie mit Schwerpunkt
Cystische Fibrose. Derart fundiert ausgebildet trat er 1986 die Stelle als Chefarzt der Alpinen Kinderklinik Pro Juventute
in Davos an, die er bis 1997 innehatte. Wahrend seiner Zeit in Davos organisierte Martin Schoni jedes 2. Jahr
Bronchoskopiekurse zusammen mit Prof. Dr. Robert Wood vom Cincinnati Children’s Hospital. Diese Kurse waren legendar.
Beherzt und mutig sollten wir bronchoskopieren, aber mit dem nétigen Respekt vor der Arbeit am Atemweg
und mit aller Flirsorge fur die Patientinnen und Patienten. Stets hatten neben der fachlichen Disziplin auch
freundschaftlicher Austausch, Spal und Ausgelassenheit Platz.

1990 habilitierte Martin Schoni im Fach Padiatrie an der Universitat Bern. Wahrend seiner Zeit als Chefarzt der
alpinen Kinderklinik entwickelte sich eine intensive Zusammenarbeit mit den Wissenschaftlern des Schweizerischen
Instituts fiir Asthmaforschung, den Professoren Kurt Blaser, Cezmi Akdis und Reto Crameri. Diesen wissenschaftlichen
Austausch hielt Martin Schoni auch nach seiner Riickkehr nach Bern und der Verleihung der Titularprofessur fiir Padiatrie
1997 aufrecht. Dadurch erganzte er die in Bern traditionell bzgl. Lungenphysiologie und Genetik betonte Forschung unter
den Proff. Richard Kraemer und Sabina Gallati durch die Méglichkeit, immunologische Fragestellungen zu untersuchen,
insbesondere im Bereich der Allergischen Bronchopulmonalen Aspergillose. Martin Schéni hat zu klinisch relevanten
Themen publiziert, viele Buchkapitel verfasst, Vortrage und Workshops gehalten und unzahlige Studierende und
Assistenzarztinnen und -arzte unterrichtet. Nicht zuletzt das Berner Datenbuch ist ein Zeugnis seines Engagements.
Von 2003 bis zu seiner Emeritierung im Marz 2014 war er Mitglied der Klinikleitung und Chefarzt fiir ambulante Padiatrie
an der Universitatsklink fiir Kinderheilkunde in Bern.

Als international anerkannter und geschatzter CF-Spezialist hat er mit Dr. Anna Riideberg und Prof. Richard Kraemer
die Patientinnen und Patienten mit Cystischer Fibrose in Bern tiber all die Jahre betreut und beim Aufbau des
CF-Neugeborenenscreenings und des CF-Registers in der Schweiz tatkraftig mitgearbeitet.

Martin Schoni hat seine Schiilerinnen und Schiiler gelehrt, vaterlich aber streng, menschenfreundlich aber direkt und
ehrlich mit den Kindern und Eltern zu sprechen. Martin war temperamentvoll und raumfiillend und fiir seine Patientinnen
und Patienten, deren Eltern, aber auch fiir seine Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter sehr greifbar und prasent. Eine Schiilerin
von ihm hat es auf den Punkt gebracht: ,Der Unterschied zwischen einem reinen Mediziner und einem Arzt ist die Mensch-
lichkeit, das habe ich von Martin gelernt.“ Als Arzt kann man sich wohl kein besseres Feedback als dieses wiinschen.

PD Dr. med. Carmen Casaulta | Inselspital, Universitatsspital Bern | Freiburgstrae | CH-3010 Bern
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Auf dem Rathausplatz wird im Winter Schlittschuh gefahren, im Sommer gehen dort Kinder baden.

Das Nachwuchsstipendium der GPP

3 Monate am Hospital for Sick Children in Toronto, Kanada

Gyde Nissen, Liibeck

Um es den Ausfiihrungen vorwegzunehmen: Einen Aufenthalt am Hospital for Sick Children in Toronto, ob zu wissenschaftlichen oder
Weiterbildungszwecken, kann ich allen ausdriicklich empfehlen!

Mit der Unterstiitzung der Nachwuchsfdrderung der GPP bekam ich im Friihjahr 2019 die Gelegenheit, dort 3 Monate in der Abteilung
fiir Pddiatrische Pneumologie bei Prof. Dr. Hartmut Grasemann und Prof. Dr. Felix Ratjen zu arbeiten. Zuvor hatte ich 2017 als Studien-
arztin die klinische p&diatrisch-pneumologische Forschung in der Sektion Padiatrische Pneumologie & Allergologie UKSH, Universitét

zu Liibeck, bei Prof. Dr. med. Matthias Kopp mitbetreuen diirfen und im Anschluss 1,5 Jahre als Weiterbildungsassistentin in der

allgemeinen Pédiatrie und padiatrischen Intensivmedizin am UKSH gearbeitet. Auch wenn mir diese Tétigkeit viel Freude bereitete,

freute ich mich darauf, in Toronto den Raum zu finden mich wieder wissenschaftlichen Fragestellungen und der Kinderpneumologie

intensiv zu widmen.

Die wissenschaftliche Arbeit

Nach meiner Ankunft lernte ich zunédchst
die Arbeitsgruppe von Prof. Dr. med. Na-
des Palanyiar kennen. Diese beschaftigt
sich mit der Funktion neutrophiler Gra-
nulozyten bei Cystischer Fibrose (CF).
Wahrend ich der Gruppe einen Versuch
zur Echtzeitmikroskopie der Migration
neutrophiler Granulozyten beibringen

konnte, mit dem ich im Rahmen meiner

Doktorarbeit viel gearbeitet hatte, lernte
ich weitere Methoden zur Charakterisie-
rung neutrophiler Funktion kennen.

Parallel dazu begann ich in der Arbeits-
gruppe von Prof. Dr. Grasemann eine
Studie zur Untersuchung der Korrelati-
on von Lungenfunktion (Multiple Breath
Washout, Spirometrie) und inflammatori-
schen Biomarkern im Sputum von Patien-
tinnen und Patienten mit CF im Rahmen

pulmonaler Exazerbationen. Bei einer pa-
diatrischen CF-Kohorte untersuchen wir
mithilfe von Multiplex Immunoassay und
Massenspektrometrie Profile von Zytoki-
nen und Argininmetaboliten im Sputum
vor und nach intravendser antibiotischer
Therapie. Zum einen suchen wir nach
Veranderungen bestimmter Biomarker-
muster vor und nach pulmonaler Exa-
zerbation, zum anderen interessiert uns
die Korrelation der Biomarkerlevel und
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Bei der Vorbereitung von Zytokinanalysen aus
CF-Sputum.

Veranderungen der Lungenfunktion. Ziel
ist es zunachst die pulmonale Inflamma-
tion bei diesen Patientinnen und Patien-
ten besser zu charakterisieren und im
Verlauf Veranderungen der Inflammation
durch den Einsatz von antiinflammatori-
schen Medikamenten zu erfassen.

Vielseitige
Kinderpneumologie

Neben Initiilerung und Koordination der
Studie hatte ich regelmaBig die Mog-
lichkeit
Sprechstunden oder der Visite auf der

den kinderpneumologischen

Sickhids

pneumologischen Station beizuwohnen.
Allein die CF-Sprechstunde betreut iiber
300 Kinder und Jugendliche, sodass ich
viele unterschiedliche Verlaufe und Be-
sonderheiten kennenlernen konnte. Da
am Hospital for Sick Children in Toronto
(kurz Sickkids) die Allgemeinpadiatrie
den GroBteil an obstruktiven Bronchi-
tiden, Pneumonien oder Asthmaexazer-
bationen betreut, sieht man auf der pneu-
mologischen Station vor allen Dingen
spezielle Falle wie Kinder mit konnataler
Zwerchfellhernie, hereditarer hdmorrha-
gischer Teleangiektasie, interstitiellen
Lungenerkrankungen oder mit pulmona-
ler Exazerbation bei CF.

Neben der Tatigkeit auf Station, in der
Sprechstunde oder als Konsiliararz-
tin oder -arzt, gibt es fiir die Weiterbil-
dungsassistenten mehrfach pro Woche
Fortbildungen, an denen ich zu meinem
groBen Glick teilnehmen durfte. Jede
Woche gibt es eine Stunde Radiologie-
und Physiologieunterricht sowie einen
halben Tag mit Seminaren zu péadiat-
risch-pneumologischen Themen. Einmal
pro Woche wird zudem ein Journal Club
abgehalten, in dem aktuelle Paper vorge-
stellt werden oder geladene externe Wis-

Barrieren zur
Bekampfung von
Krankheiten tiber-
winden, ist das Ziel
des Sickkids, das in
dessen Spendenak-
tion ,Sickkids v.
limits" selbstbe-
wusst dargestellt

& wird.

Die imposante
Eingangshalle des

senschaftlerinnen und Wissenschaftler
ihre Arbeit vorstellen. Sehr lehrreich fand
ich auch die ,Cross Canada Rounds",
monatliche Videokonferenzen, in denen
die Teams der Kinderpneumologien aus
Montréal, Vancouver, Edmonton, Cal-
gary und Toronto zusammengeschaltet
werden, um Falle und aktuelle Paper zu

diskutieren.

Selbstbewusste Klinik

Gerne mochte ich noch einige Worte zum
Sickkids an sich verlieren. Das Kranken-
haus liegt mitten in Downtown Toronto
und beschaftigt mehr als 10.000 Men-
schen. Die Strukturen, um bei der GréRRe
einen reibungslosen Ablauf zu garantie-
ren, sind beeindruckend. Beispielsweise
erhalt man zu samtlichen Klinikrdumen
oder Laboren nur Zugang, wenn der ei-
gene Ausweis hierfiir freigeschaltet ist,
jede Mitarbeiterin bzw. jeder Mitarbeiter
hat ein eigenes Curriculum an Online-
kursen und Schulungen, die sie bzw. er
vor Arbeitsantritt absolviert haben muss
und ein per Lautsprecher durchgegebe-
ner Farbcode informiert tiber Gefahren
wie Feuer, Austritt von Chemikalien oder

gewalttatige Personen. Das Forschungs-
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Der Ausblick aus dem Forschungsgebaude auf Downtown Toronto.

gebaude des Sickkids liegt direkt neben
dem Krankenhaus und beherbergt auf
21 Stockwerken Uber 230 Labore. Bei
gutem Wetter kann man aus den oberen
Etagen den Lake Ontario bewundern. Ne-
ben den Laboren befinden sich in dem
Skyscraper unter anderem eine bioana-
lytische Fakultat, eine tierexperimentelle
Einrichtung, eine Abteilung fiir Statistik
und eine fiir Bildgebung, bei denen man
aufwendige Analysen in Auftrag geben
oder teure Gerate stundenweise mieten
kann. Auf diese Weise bekommt man
Zugang zu Methoden, die sich eine ein-
zelne Arbeitsgruppe kaum leisten kénn-
te. Insbesondere die riesige Auswahl an
hervorragenden Mikroskopen hat mir
imponiert.

Beeindruckt hat mich auch die ambitio-
nierte, aber durchaus realistische Fund-
raising-Kampagne des Sickkids, ,Sick-
kids vs. limits“, mit der binnen 5 Jahren
1,3 Milliarden CAD fiir den Bau eines
neuen Krankenhauses und den Ausbau
der Forschung gesammelt werden sol-
len. Die Videos der Kampagne vermit-
teln einen guten Eindruck des gesunden

Selbstbewusstseins, das das Sickkids
innehat (siehe youtube.de, Stichwort
»Sickkids vs. limits"). Interessant ist zu-
dem das Motivationsprogramm des Sick-
kids: Der ,Doctor’s day” mit kostenlosem
Kaffee und Donuts fiir alle Arztinnen
und Arzte, eine ,mindfulness week” mit
Yogaunterricht fiir die Assistenzarztin-
nen und -drzte mitten am Tag oder eine
riesige Sickkids-Torte nach der Aufforde-
rung die Labore aufzurdaumen. Ich muss
gestehen: Als man mir davon erzahlte,
habe ich es zunachst nicht geglaubt.

Multikulti in Toronto

Neben all den lberwaltigenden Eindri-
cken am Sickkids bietet auch Toronto als
Stadt eine Menge. Da fast 50 % der Bevol-
kerung Torontos auBerhalb von Kanada
geboren sind, ist die kulturelle Vielfalt
beeindruckend und es macht groRBe Freu-
de nach und nach die bunte Welt der Mu-
sik, Kunst und kulinarischen Vielfalt all
dieser Kulturkreise zu entdecken. Dazu
der Kontrast zwischen der Banken- und
Consultingwelt mit dem unterirdischen
Gehwegsystem und den Vierteln engli-

scher Kolonialstilbauten samt kleinen
Laden und Street Art an jeder Ecke — es
gibt eine Menge zu sehen und zu erleben.

Ich mochte mich von ganzem Herzen
fur diese einmalige Gelegenheit und die
finanzielle Férderung bedanken! Eine
Auszeit aus dem Klinikalltag zu nehmen,
um einen Blick liber den Tellerrand in ein
anderes Forschungs- und Gesundheits-
system zu wagen, kann ich ausdriicklich
empfehlen und stehe Interessierten ger-
ne fuir Fragen zur Verfligung.

Dr. med. Gyde Nissen

Sektion Padiatrische Pneumologie &
Allergologie, Klinik fiir Kinder- und Jugend-
medizin, UKSH, Universitat zu Libeck
Ratzeburger Allee 160 | Haus A | 23538 Liibeck
gyde.nissen@uksh.de
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Die Summer School
Padiatrische Pneumologie auf Amrum
wird 15 Jahre alt

Karl Paul-Buck, Potsdam

Summer School auf Amrum -
forever young

Die Summer School Padiatrische Pneu-
mologie auf Amrum kommt in die Jahre
— zumindest nahert sie sich dem Transi-
tionsalter. Fiir einige von uns verkniipfen
sich mit der Tagung pragende Erlebnisse:
immer wieder gefahrdet, hat sie den Ge-
zeiten getrotzt und bis heute ihren Spirit
erhalten. Ins Leben gerufen wurde sie im
Jahre 2004 - also noch vor der Etablierung
der Zusatzweiterbildung Padiatrische
Pneumologie. Primére Zielsetzung war die
Gewinnung von Arztinnen und Arzten fiir
die Fachklinik Satteldiine auf Amrum, die
damals wie heute fiir Rehabilitation bei
Mukoviszidose steht. Transportmedium
war die lebhafte Diskussion aktueller und
komplexer Themen auf anspruchsvollem
Niveau. Teilnehmende und Vortragende
kamen aus dem deutschsprachigen Raum
von Friesland bis zur Schweiz und Oster-
reich sowie aus Toronto.

Die Taufe und ,Kindheit"

Taufpaten bzw. Starthelfer der ersten
Summer School 2004 waren die Referen-
tinnen und Referenten Antje Schuster,
Gesine Hansen, Dietrich Reinhardt (da-
mals Vorsitzender der Gesellschaft fiir
Padiatrische Pneumologie), Felix Ratjen,
Joachim Freihorst und Ernst Rietschel.
Die Tagung lebte von einer phantasti-
schen Gruppe von Teilnehmenden mit
unterschopflicher, 100 und mehr Stunden
anhaltender Energie und guter Laune.

In den folgenden Jahren trugen — neben
anderen — wiederholt Erika von Muti-
us, Folke Brinkmann, Michael Kabesch,
Heymut Omran, Marcus Mall, Thomas
Nicolai, Phillippe Stock, Matthias Kopp,
Philipp Latzin, Nicolaus Schwerk, Bene-
dikt Fritzsching, Hartmut Grasemann,
Dominik Hartl, Michael Barker, Tobias
Ankermann und Andreas Jung dazu bei,
das Profil der Tagung zu scharfen.

Von Workshops
bis zu Kasuistiken

Das Format der Summer School entwi-
ckelte sich schrittweise im Laufe der
Zeit zu seiner aktuellen Form. Als Kon-
stante geblieben ist ausreichend Zeit fiir
Diskussionen in einem Workshop-arti-

gen Ulberschaubaren Rahmen und die
Mdglichkeit, sich untereinander und mit
den Vortragenden {iber mehrere Tage
oder sogar wahrend der gesamten Dauer
der Veranstaltung (meist 4-5 Tage lang)
intensiv auszutauschen. Aufgenommen
wurden Updates Uber Standards (Clini-
cal Year in Review), Pro-Con-Sessions
kontroverser Themen, und vor allem Ka-
suistiken der Teilnehmenden. Um den
Horizont zu erweitern und {ber den In-
selrand (Amrum liegt zum Zeitpunkt der
Tagung der GPP wahrscheinlich schon
am Rande Europas) zu blicken, wurden
immer Referentinnen und Referenten
aus anderen Disziplinen eingeladen, fiir
welche die Padiatrie bzw. Padiatrische
Pneumologie mehr oder weniger Aus-
land waren.

Der Begriinder der Summer School auf Amrum Karl Paul-Buck (rechts) mit Christian Falkenberg
(Leiter der DRV-Fachklinik in Nebel) vor der Satteldiine, einem der schonsten Orte Europas.



Themen
jenseits des mainstream

Ein Beispiel fiir die Intention, multiple
Schwerpunkte jenseits des ,mainstream”
zu setzen, ist das Programm 2018:
Matthias Kopp stellte relevante Ein-
flussfaktoren geschlechtsspezifischer
Unterschiede bei padiatrischen Lungen-
erkrankungen dar. Philipp Latzin sprach
in Fortsetzung friiherer Vortrage (ber
die Rolle der Feinstaubemission fiir die
kindliche Lunge. Benjamin Grolle berich-
tete liber Fortschritte in den apparativen
Mdoglichkeiten der Atemunterstiitzung
insbesondere im auBerklinischen Be-
reich bei diversen spezifischen Erkran-
kungen. Nicolas Schwerk gab einen
super spannenden Einblick, wie die Auf-
klarung genetischer Grundlagen bisher
wenig verstandener seltener Lungener-
krankungen unsere Arbeit stimuliert -
ein Perpetuum. Christine Falk beschrieb
die Rolle des Immunmonitoring fiir das
Verstandnis pathophysiologischer Pro-
zesse und in der Therapie. Last not least
lieB Thomas Spindler Miinchhausen-by-
proxy Uber die Insel fliegen und Christian
Falkenberg stellte moderne Reha-Kon-
zepte dar. Reviews zur Asthmatherapie,
Lungenfunktion, inhalativen antiinfekti-
ven Therapie, Allergologie und CF gehor-
ten selbstversténdlich dazu.

Kontrovers wurden die Notwendigkeit
der Bronchoskopie zur Diagnosestellung
der protrahierten bakteriellen Bronchitis
und die Zukunft der Allergenspezifischen
Immuntherapie diskutiert. Weitere Hohe-
punkte waren zahlreiche exzellente Ka-
suistiken, z.B. lber EILO aus der Frank-
furter Gruppe.

Zahlreiche Unterstiitzer
Veranstalter der Summer Schools 2016

und 2018 war der Forderverein Padiatri-
sche Pneumologie aus Berlin/Potsdam.
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Die Summer School wurde immer unter-
stiitzt durch die DRV Nord, welche die
logistischen Voraussetzungen — nicht
zuletzt durch die Stellung der unvor-
stellbar schon in den Diinen gelegenen
Tagungsraume, der ehemaligen Tuber-
kuloseliegehalle und jetzigen Klinik-
schule — bot. Weitere Hilfe kam von
der Tuberkulose Gesellschaft Schles-
wig-Holstein. Die Teilnahmebeitrage
wurden reduziert, falls eine Teilnehmerin
bzw. ein Teilnehmer eine Kasuistik pra-
sentierte. Darliber hinaus war trotz der
Restriktionen des Pharmakodex, welcher
bei einem Veranstaltungsort in Insellage
zunachst reflexartig borniert ausgelegt
wird, regelmaRig eine Unterstiitzung
durch die Pharmaindustrie moglich.

Die Regeln der Unterstiitzung durch
engagierte Firmen waren klar definiert:
Mitarbeiter der
Maoglichkeit, ihre Produkte zu prasen-

Industrie hatten die

tieren und an den Vortragen teilzuneh-
men. Es bestand — im Gegensatz zu den
nicht endenden Pharmasitzungen zur
besten Tageszeit bei anderen Veranstal-
tungen — von Seiten der Industrie nie
auch nur die Spur einer Mdglichkeit zur
Einflussnahme auf das Programm oder
die Themen.

Darum Amrum

Selbstverstandlich war der Tagungsort
auf der Insel kein Zufall. Warum sollte
man medizinische Kongresse ortlich auf
Veranstaltungsorte in feinstaubbelas-
teten Zentren begrenzen? Warum sollte
eine Tagung in Berlin oder Hamburg (mit
allen ihren Ablenkungen und Nebenpro-
grammen) dem ,Lerneffekt” forderlicher
sein? Im Gegenteil: Wahrend der Tagung
gab es kein Entkommen von oder Un-
tertauchen auf dem Eiland; jedes Fern-
bleiben wurde der Tagungsleitung von
Einheimischen umgehend zur Kenntnis
gebracht. Ultimativ stellte sich die Ver-

bindung zwischen Insel und Thema her
tiber das fur Atemwegserkrankungen
gilinstige Klima: Welcher andere Ort bie-
tet das Privileg, sich nicht nur fiir einige
Tage vom Trubel und dem Larm zu ab-
sentieren sondern das Gehirn durch den
Kiistenwind freipusten zu lassen von al-
ler miihseligen Routine und kleinlichen
Sorgen, um offen zu sein fiir inspirieren-
de Diskurse.

Auch die CO,-Balance der Veranstaltung
kann sich sehen lassen. Unter 5% An-
reisen mit dem Flugzeug, Giber 65% mit
offentlichen Verkehrsmitteln, Fortbewe-
gung auf der Insel nahezu ausschliel-
lich mit dem Fahrrad. Das Verhaltnis zwi-
schen Anreisezeit und Dauer der Tagung
war zu jeder Zeit angemessen.

Die Qualitat der Veranstaltung wurde
auch durch die Arztekammer Schles-
wig-Holstein honoriert, welche in den
letzten Jahren jeweils satte 40 Fortbil-
dungspunkte fiir die Teilnahme an der
gesamten Tagung vergab. Die Evaluation
durch die Teilnehmer zeigte die Gesamt-
note 1,1.

Die nachste Summer School findet un-
ter der Leitung von Matthias Kopp vom
20. bis 23. Juli 2020 statt und wird der-
zeit zusammen mit mehreren GPP-Mit-
gliedern geplant. Das Vorprogramm ist
unter www.paediatrische-pneumologie.
eu/fileadmin/pdf_Dokumente/2019/
Flyer_Summer_School_2020_-_Vorpro-
gramm__002_.pdf zu finden. Anmeldun-
gen fiir einige Restplatze kdnnen iiber
das Sekretariat der Sektion Padiatrische
Pneumologie und Allergologie in Lilbeck
erfolgen (katja.berg@uksh.de).

Prof. Dr. med. Karl Paul-Buck

Praxis Buck
Ludwig-Richter-StraBe 27 | 14467 Potsdam
info@praxis-paul-buck-potsdam.de


http://www.paediatrische-pneumologie.eu/fileadmin/pdf_Dokumente/2019/Flyer_Summer_School_2020_-_Vorprogramm__002_.pdf
http://www.paediatrische-pneumologie.eu/fileadmin/pdf_Dokumente/2019/Flyer_Summer_School_2020_-_Vorprogramm__002_.pdf
http://www.paediatrische-pneumologie.eu/fileadmin/pdf_Dokumente/2019/Flyer_Summer_School_2020_-_Vorprogramm__002_.pdf
http://www.paediatrische-pneumologie.eu/fileadmin/pdf_Dokumente/2019/Flyer_Summer_School_2020_-_Vorprogramm__002_.pdf
mailto:info%40praxis-paul-buck-potsdam.de?subject=
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Teilnahme an der ATS-Konferenz 2019

in Dallas

Jasmine Mohr und Dharmesh Hirani, KoIn

Renommiert und einzigartig

Die ,American Thoracic Society” (ATS) ist
eine Fachgesellschaft mit mehr als 16.000
Mitgliedern, die wichtige Fachliteratur und
klinische Leitlinien publiziert. Bei den jahr-
lichen Konferenzen nehmen anerkannte
und hoch renommierte Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler sowohl aus dem
Bereich der klinischen Forschung als auch
der Grundlagenforschung teil; damit ist
diese Konferenz in ihrer GréRe und Exper-
tenkonzentration einzigartig. Auf der Jah-
reskonferenz der ATS konnten wir unsere
Forschungsprojekte in Form eines Posters
vorstellen und zusétzlich bekamen wir
die Mdoglichkeit, unsere Daten in einem
Vortrag im Rahmen der Vortragsreihe
,RAPID ABSTRACT POSTER DISCUSSION*
zu prasentieren und mit den anwesenden
renommierten Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern zu diskutieren. Aus die-
sen Diskussionen haben sich interessante
und neue Ansatze fiir weiterfiilhrende Un-
tersuchungen ergeben.

Einfluss von Hyperoxie
auf die Lungenentwicklung

Da die Lunge bei der Geburt nicht vollstéan-
dig entwickelt ist, sondern sich noch in der
Phase der Alveolarisation befindet, ist sie
in der Zeit um die Geburt herum (perinatal)
pradestiniert fir die Entstehung chroni-
scher Lungenerkrankungen. Insbesondere
Frithgeborene neigen aufgrund einer un-
reifen Lunge und der oft notwendigen Be-
atmung und Sauerstoffgabe (Hyperoxie)
zu einer Lungenschéadigung, die letztlich
zu einer Bronchopulmonalen Dysplasie

Where today’s science
meets tomovrow’s care™

Jasmine Mohr, Miguel A. Alejandre Alcézar, Dharmesh Hirani

(BPD) fiihrt. Im Zuge dieses Projekts unter-
suchen wir den Einfluss von Hyperoxie auf
die Lungenentwicklung. Ziel ist es Schliis-
selfaktoren zu identifizieren, welche die Al-
veolenbildung regulieren, um somit Még-
lichkeiten fir innovative Therapieansatze
bei der Behandlung von Friihgeborenen
nach Sauerstoffgabe und mechanischer
Beatmung zu entwickeln.

Partnerschaften
fiir zukiinftige Forschung

Durch die Kongressteilnahme konnten
wir uns im Rahmen verschiedener Poster
Sessions und Vortragsreihen einen Uber-
blick Uber die vielféltigen Schwerpunkte
und neuesten Erkenntnisse im Bereich
der Pneumologie verschaffen. Es wurden
sowohl Resultate aus dem Bereich der
Grundlagenforschung als auch neue und
etablierte diagnostische Verfahren und
Therapiemethoden aus der klinischen und
experimentellen Forschung présentiert.
Das Angebot war hierbei sehr vielseitig
und spezifisch, sodass wir eine sehr pro-
jektorientierte Auswabhl fiir die verschiede-
nen Veranstaltungen treffen konnten.

Wahrend des Kongresses hatten wir die
Mdglichkeit mit aktuellen und potenziel-

len zukiinftigen Kollaborationspartnerin-
nen und -partnern neue Projekte fiir eine
erfolgreiche Zusammenarbeit zu planen.
Durch eine Kooperation mit dem Chil-
dren’s Hospital in Los Angeles hekommen
wir die einzigartige Mdglichkeit humanes
Gewebe reifer und unreifer Lungen sowie
Lungen von Patientinnen und Patienten,
die an BPD erkrankt sind, auf RNA- und
Proteinebene untersuchen zu lassen. Au-
Rerdem planen wir einen Studierenden-
austausch mit der Forschungsgruppe von
Denis Al Alam, um eine noch bessere in-
ternationale Zusammenarbeit zu ermég-
lichen.

Neue Methoden kennengelernt

die Zeit
nutzen, um uns Uber verschiedene Tech-

Des Weiteren konnten wir

niken wie einem Pai-1-Reporter-Assay
zur Messung der TGF-B-Aktivierung oder
einer yH2AX-Farbung zur Quantifizie-
rung von DNA-Damage zu informieren.
Wir freuen uns darauf, diese Methoden
in unserem Labor zu etablieren. Eine
weitere interessante Methode, die wir
wahrend des Kongresses kennenlernen
durften, ist die in vitro 3d-Kultivierung
von Alveolar-Epithelzellen Typ Il in Form
von Sphéroiden, zur Beobachtung und Be-



urteilung des Wachstumsverhaltens un-
ter unterschiedlichen Bedingungen und
Konditionen, was insbesondere fiir un-
sere Projekte von Bedeutung ist und sich
in unserem Labor problemlos etablie-
ren lasst. AufRerdem konnten wir uns
in verschiedenen Vortragen ({ber bio-
statistische Methoden zur Auswertung
und Prasentation von OMICS-Daten in-
formieren, was fiir die Analyse unserer
aktuellen Ergebnisse sehr hilfreich ist.

Die Teilnahme an der diesjahrigen Jah-
reskonferenz der ATS war nicht nur aus
projektspezifischen Griinden fiir die Re-
prasentation und Zusammenarbeit der
translationalen experimentellen Padiatrie
der Uniklinik K&ln, sondern auch aus per-
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sonlichen Griinden fiir unsere wissen-
schaftliche Karriere von groRer Bedeu-
tung. Die Bildung eines internationalen
wissenschaftlichen Netzwerks und der
Austausch von Ergebnissen, Informatio-
nen und Methoden sind in der Forschung
von groBer Bedeutung und optimieren die
Projekte der gesamten Arbeitsgruppe.

Fazit und Dank

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass
wir uns durch die Teilnahme an dem Kon-
gress der ATS einen umfangreichen Uber-
blick tber den aktuellen internationalen
Forschungsstand im Bereich der padiat-
rischen Pneumologie verschaffen konn-
ten, neue wissenschaftliche Kontakte ge-

kniipft haben und interessante Ideen und
Arbeitsansétze fiir die Fertigstellung unse-
rer Projekte sammeln konnten.

Wir bedanken uns bei der Gesellschaft fiir
Padiatrische Pneumologie, die uns durch
die Vergabe der Reisestipendien die Teil-
nahme am Kongress ermdglicht hat.

Dr. nat. med. Jasmine Mohr

Dharmesh Hirani M. Sc., Ph.D. Student

Translational Experimental Pediatrics
Experimental Pulmonology

Molecular Programming of Lung Disease (MPLD)
Department of Pediatrics

University Hospital Cologne

jasmine.mohr@uk-koeln.de

=t

Die Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie nimmt Abschied von Prof. Dr. med. Markus Rutishauser,

Nachruf

Prof. Dr. med. Markus Rutishauser

Jiirg Hammer, Basel

der am 21. Marz 2019 in seinem 83. Lebensjahr verstorben ist.

Markus Rutishauser verbrachte fast seine gesamte arztliche Laufbahn am Basler Kinderspital. So begann er 1964
als Assistenzarzt fuir padiatrische Kardiologie. Sein besonderes Interesse galt spater aber der Intensivmedizin
und insbesondere der Padiatrischen Pneumologie. Er leitete ab 1974 die Kinderintensivstation und baute die Abteilung
fiir Pneumologie auf. Es folgte 1985 die Habilitation und 1993 wurde er von der Universitat Basel zum auerordentlichen
Professor mit Lehrauftrag in Padiatrischer Pneumologie ernannt.

Fir dieses Fachgebiet nimmt er eine bleibende Pionierrolle im deutschsprachigen Europa ein.

So war er der Griindervater der Schweizerischen Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie und ebenfalls Griindungs-
mitglied der trinationalen (D-A-CH) Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie (GPP). Ihm ist die Anerkennung der
Kinderpneumologie als Schwerpunkt zum Facharzt fiir Kinder- und Jugendheilkunde in der Schweiz zu verdanken.

Er war ein weit iber die Landesgrenzen hinaus bekannter Kliniker und Referent, dessen Rat gesucht und geschatzt wurde.
Sein grenzenloser Optimismus spornte die kranken Kinder und Jugendlichen an, gesund zu werden. Sein Feu sacré
fiir die Padiatrie war gepaart mit Sportlergeist, Schalk und klarer Entschlussfahigkeit. Seinen Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern war er eine wichtige Stiitze in schwierigen Stunden. Er wurde wegen seiner Bescheidenheit, Toleranz

und seinem warmherzigen, ehrlichen Umgang sehr geschatzt. 1999 trat er in den wohlverdienten Ruhestand
und blieb auch dann ein Vorbild dadurch, wie er diesen neuen Lebensweg einschlug.

Prof. Dr. med. Jiirg Hammer | Abt. fiir Intensivmedizin und Pneumologie | Universitats-Kinderspital beider Basel (UKBB)

SpitalstraBe 33 | CH-4056 Basel
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Padiatrische Pneumologie
nun in Athiopien etabliert

Frank Riedel, Hamburg
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Athiopien, eines der &rmsten Lander der Welt, hat ein enormes Bevélkerungswachstum zu verzeichnen. Derzeit leben iiber 50 Millionen

Kinder und Jugendliche in diesem Land, das in Ostafrika durch seine politische Stabilitdt und seine wirtschaftliche Wachstumsrate he-

rausragt. Schon langer wird von der Regierung durch Aufbau neuer Universitéten versucht, die problematische gesundheitliche Betreu-

ung der Bevélkerung zu verbessern; derzeit kommt nur eine Arztin oder ein Arzt auf ca. 40.000 Einwohner. Das iiberaus wichtige Fach der

Kinderheilkunde ist allerdings seit Langem etabliert, sogar auch seit einigen Jahren das Spezialgebiet der Neonatologie, die den gréB8ten

Einfluss auf die fiir die WHO so wichtige ,Under-Five-Mortality” hat, daneben die Padiatrische Kardiologie, Onkologie und Nephrologie,

aber bisher keine Kinderpneumologie.
Von Asella nach Addis Abeba

Ich hatte mich in den ersten 3 Jahren
meines Athiopien-Engagements um die
Padiatrie-Ausbildung von Studierenden
an einer vom DAAD neu gegriindeten Me-
dizinischen Fakultat in Asella im Siiden
des Landes bemiiht. Dann aber wurde ich
vom Dekan der Medizinischen Fakultat
in der Hauptstadt Addis Abeba gebeten,
dort am St. Paul’s Hospital, dem groRten
Krankenhaus des Landes, die Padiatri-
sche Pneumologie als Zusatzweiterbil-
dung in der Kinderheilkunde zu etablie-
ren. Der Senior Expert Service (SES) in
Bonn, eine Stiftung fiir Vermittlung von
Spezialistinnen und Spezialisten im Ru-
hestand, hat das langjahrige Projekt —
gemeinsam mit dem Bundesministerium
fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit und
Entwicklung — gerne unterstitzt.

Wir haben dann gemeinsam ein zweijah-
riges Curriculum fiir den Padiatrischen
Pneumologen in Athiopien entworfen,
das eng angelehnt wurde an den ERS-
Syllabus, an dem ich damals fiir die GPP
mitgearbeitet hatte. Dieses Curriculum
enthalt auch Zeitperioden in der Radiolo-
gie, auf der padiatrischen Intensivstation
und im Ausland sowie die Anfertigung ei-
ner kleinen wissenschaftlichen Studie im
Bereich der Pneumologie.

Bronchoskopie mit Unter-
stiitzung aus Deutschland

Die Leitung des Krankenhauses und der
Dekan haben das Projekt vor Ort inten-
siv unterstiitzt. So konnten wir — auch
mit groRziigigen Spenden von Deutsch-
land — rasch eine flexible und vor Kur-
zem auch eine starre Bronchoskopie
aufbauen und lebendig werden lassen.
Hier hat die GPP auch ein wenig gehol-
fen: Ernst Eber aus Graz mit Unterstit-
zung bzgl. einer erniedrigten Teilnahme-
gebiihr bei einem Bronchoskopie-Kurs

Abbildung 1. Highland-Spacer

in Kairo, an dem er wesentlich beteiligt
war sowie der Vorstand der GPP mit der
Ausleihung eines Bronchoskopie-Mo-
dells zum Training vor Ort. Das Ands-
thesie-Team im St. Paul’'s Hospital war
problemlos bereit, fiir Propofol-Sedie-
rungen zu Verfligung zu stehen; dieses
lauft nach den Ublichen Anfangshiirden
problemlos.

Mit den hochmotivierten ,Fellows"
haben wir dann rasch eine Pediatric
Chest Clinic aufbauen kdnnen, in der
auch Pricktestungen und Spirometrie
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Abbildung 2. Chest Round mit Dr. Abate.

sowie Inhalationsschulungen mdoglich
sind. Klassische ,Spacer” gibt es im
Lande nicht, im stationdren Bereich
sind zwar viele von mir eingeschmug-
gelte Spacer vorhanden, ambulant aber
kommt der sogenannte ,Highland-Spa-
cer” (benannt nach dem kauflichen
Wasser in den Plastikflaschen) zum
Einsatz (Abb. 1).

Cystische Fibrose:
Neuland fiir Athiopien

Die Bildgebung war schon in hoher
Qualitat vorhanden: Digitales Rontgen,
schnelles CT, MRT sowie moderne So-
nografie-Gerate. Ebenfalls mit einer
Spende wurde dann auch eine Pilocar-
pin-lontophorese etabliert: Die Cysti-
sche Fibrose war bis dahin im ganzen
Land unbekannt, rasch konnten wir
die erste Patientin (4 Jahre altes Mad-
chen) identifizieren. Dankenswerter-
weise Ubernimmt Prof. Milan Macek

aus Prag im Rahmen eines Projekts die

Durchfiihrung der Gendiagnostik, hier-
bei wird fiir diese Population sicher Neu-
land betreten.

Als extrem hilfreich und effektiv habe
ich die téglichen Lungenvisiten auf al-
len Stationen (Intensivstation, Normal-
station, Emergency Ward) empfunden,
die die Fellows mit mir durchgefiihrt
haben und auf denen sehr offen und
direkt diskutiert wurde (Abb. 2). Hinzu
kamen regelmaRige ,Journal Club“-Ter-
mine und Kasuistik-Prasentationen fiir
alle interessierten Mitarbeitenden der
Padiatrie.

Die zahlreichen an chronischen Lun-
generkrankungen leidenden Patienten
(schweres Asthma, Tuberkulose, Bron-
chiektasen etc.) hatten bisher keine
Physiotherapie erhalten. Mit der vor
Kurzem eingerichteten Abteilung fir
Physikalische Therapie an der Klinik
wurde eine Schulung von Eltern in Se-
kretmobilisation etabliert.

Erster Padiatrischer
Pneumologe zertifiziert

Der erste Fellow, Dr. Abate Jeshindinber,
hat im November 2019 sein Curriculum
vollendet und Prof. Dr. med. Thomas Fri-
scher aus Wien wurde im November ein-
geladen, die ausfiihrliche Priifung (schrift-
lich, miindlich und am Patienten) tiber 3
Tage durchzufiihren und zu begleiten: Der
Kandidat hat mit Bravour bestanden und
ist nun der erste zertifizierte Padiatrische
Pneumologe des Landes.

Ich bin sicher, dass damit das Spezialge-
biet in Athiopien gut etabliert ist und sich
rasch per Schneeballprinzip ausbreiten
wird; weitere Fellows sind jedenfalls in-
zwischen in der Ausbildung im St. Paul’s
Hospital nachgeriickt.

Prof. Dr. med. Frank Riedel

frank.riedel.hamburg@t-online.de
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Tweets aus der Bundesarbeitsgemeinschaft
Padiatrische Pneumologie (BAPP) e. V.

Frank Friedrichs, Aachen

Die BAPP hat 249 Mitglieder in 16 #Regional- y
gruppen. Siehe #Deutschlandkarte. Der #Vor-

stand besteht aus 9 Mitgliedern. Der #Beirat

derzeit aus 2 Mitgliedern. Es gibt 16 #Regionalgruppen der
BAPP.

Die BAPP ist Mitglied im #Bundesverband der Pneumo-
logen, Schlaf- und Beatmungsmediziner (BdP). Die #Ge-
schéaftsstelle ist in Heidenheim.

Die Mitgliederversammlung der BAPP hat am 10.5.2019 eine
vollstandige Neufassung der #Satzung beschlossen, zu
finden unter www.bapp-ev.de.

BAPP e.V. Geschaftsstelle

med info GmbH

Hainenbachstrafle 25 | 89522 Heidenheim
Telefon 07321 9469185 | Telefax 07321 94691 30
Mail: a.bayer@med-info-gmbh.de

L

www.lungenatlas.de

Der Lungenatlas bietet eine Arztsuche fiir die gesamte
Pneumologie in Deutschland; man findet niedergelassene
Pneumolog/innen und Kinderpneumolog/innen.

Vorstand der
Bundesarbeitsgemeinschaft
Padiatrische Pneumologie
(BAPP)

. Bundesarbeitsgemeinschaft
% diatrische Pneumologie e.V.

1. Vorsitzender: Dr. Frank Friedrichs, Aachen

2. Vorsitzender: Prof. Dr. Jens-Oliver Steil, Fulda/GieBen
Schatzmeister: Dr. Uwe Klettke, Berlin
Schriftfihrer:  Dr. Ulrich Umpfenbach, Viersen

Erweiterter
Vorstand:

Dr. Marcus Dahlheim, Mannheim

Dr. Nico Derichs, Hannover

Dr. Peter Fischer, Schwéabisch-Gmiind
Dr. Bernhard Liiders, Coswig

Dr. Antonio Pizzulli, Berlin

Dr. Martina Millner-Uhlemann, Stuttgart
Dr. Christoph Runge, Hamburg

#Schwerpunkt Kinderpneumologie! Die GPP und y
die BAPP fordern im Rahmen der Umsetzung der
(Muster-)Weiterbildungsordnung eine bundes-

weit einheitliche Regelung: Kinder- und Jugend-Pneumolo-
gie soll in allen LAK als Schwerpunkt und nicht als Zusatz-
weiterbildung verabschiedet werden!

#Kongress Pneumologische Versorgung: Kinderpneumolo-
gische Praxisteams treffen sich am 8. und 9.5.2020 in Berlin
zu den 13. Pneumologischen Praxistagen. Vier parallele
Vortragsstrange: Internistische und Padiatrische Pneumolo-
gie, MFAs aus internistischen und padiatrisch-pneumologi-
schen Schwerpunktpraxen.

Infos: www.pneumologische-praxistage.de.
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#Ehrennadel des BdP fiir Dr. Martin Tiedgen, Hamburg. Die goldene y

Ehrennadel des BdP wurde erstmals an einen Kinderpneumologen
vergeben! Dr. Martin Tiedgen wurde besonders fiir seine jahrelange,
gesundheitspolitische Tatigkeit im Bereich DMP Asthma bronchiale geehrt.

#DMP-Kleinkind-Asthma: Seit dem 1.4.2019 konnen Kinder mit Kleinkind-
Asthma ab dem 1. Geburtstag in das DMP Asthma eingeschrieben werden.
Es gibt nur einen einheitlichen Dokumentationsbogen fiir alle Altersbereiche!

#ASEV-Schulung im DMP Kleinkind-Asthma: Schulungsinhalte sind in das
neue #Qualitdtshandbuch der AG-Asthmaschulung e.V. aufgenommen. In
nahezu allen Bundeslandern wurden angepasste DMP-Vertrage abgeschlos-
sen. Die ASEV-Schulung ist mit 12 UE durchzufiihren. Die Kurshonorare sind
bundesweit unterschiedlich und liegen zwischen 247,00 € (Bremen) und
455,00 € (Bayern).

#GOA-Reform: Prognosen sind schwierig, besonders wenn sie die Zukunft
betreffen. Die Bewertungsgesprache zum Pneumologie-Kapitel fanden am
10.9.2019 statt. Besondere Kinderzuschldge zu den GOA-Leistungen, die den
Mehraufwand abdecken, sollen kommen. Erst wenn die vereinbarte Steige-
rung der Honorarmenge von 6,4 % sich mit der neuen GOA abbilden Iasst,
wird die BAK mit der PKV in die Endverhandlungen gehen. Vorausgesetzt,
man wird sich einig, wird die Verabschiedung der neuen GOA eine Rechts-
verordnung der Bundesregierung sein, der auch der Bundesrat zustimmen
muss.

#Leitlinie Pravention von Allergie und Asthma: Prof. Dr. Jens-Oliver y

SteiB und Dr. Claudia Rolinck-Werninghaus (Stellvertreterin) sind fuir
die BAPP an dieser wichtigen S3-Leitlinie beteiligt.

#Weiterbildung Allergologie: Die berufsbegleitende Weiterbildung in
(padiatrischer) Allergologie wird zukiinftig in Kinderkliniken, Praxen und
MVZ stattfinden. Kinderpneumologinnen und -pneumologen sind beson-
ders haufig im Besitz der ZWB Allergologie und werden weiterbilden kdnnen.
60% der BAPP-Mitglieder haben beides: ZWB Kinderpneumologie und
Allergologie!

BAPP-Symposium am 21.03.2020 in Hamburg
08.45 bis 10.15 Uhr (Horsaal B)

Asthma bronchiale im Kindes- und Jugendalter
Kinderpneumologischer Alltag — Update 2020

Vorsitz: Dr. Frank Friedrichs und Prof. Dr. Jens-Oliver Steif

Asthma und Adipositas
Dr. Thomas Spindler, Davos

Sicherheitsprofil und Wirkstoffauswahl von Antihistaminika
und topischen Steroiden
Dr. Eric Martin, Marktheidenfeld

New kids on the block:
Wirkung und Nebenwirkungen von langwirksamen Anticholinergika (LAMA)
Dr. Marcus Dahlheim, Mannheim
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Die BAPP- y
Regionalgruppen
Regionalgruppe Bayern

Sprecher: Dr. Jan-Helge Hopner,
Eckental

Regionalgruppe Baden-Wiirttemberg

Sprecher: Dr. Wolfgang Schober,
Heilbronn

Regionalgruppe Berlin
Sprecher: Dr. Uwe Klettke, Berlin

Regionalgruppe Brandenburg

Sprecherin: Dr. Kerstin Kowalzik,
Petershagen

Regionalgruppe Bremen

Sprecher: Dr. Wolfgang Soldan,
Bremen

Regionalgruppe Hamburg

Sprecher: Dr. Christoph Runge,
Hamburg

Regionalgruppe Hessen

Sprecher: Prof. Dr. Jens-Oliver Steil},
Fulda

Regionalgruppe
Mecklenburg-Vorpommern
Sprecherin: Dr. Claudia Hein, Rostock

Regionalgruppe Niedersachsen

Sprecher: Dr. Christoph Bultmann,
Hannover

Regionalgruppe Nordrhein

Sprecher: Dr. Frank Friedrichs,
Aachen

Regionalgruppe Rheinland-Pfalz

Sprecher: Dr. Andreas Reinfeld,
Andernach

Regionalgruppe Saarland

Sprecherin: Dr. Carmen Wahlen,
Homburg/Saar

Regionalgruppe Sachsen

Sprecher: Dr. Bernhard Liiders,
Coswig

Regionalgruppe Schleswig-Holstein

Sprecher: Dr. Peter Ahrens,
Liibeck

Regionalgruppe Thiiringen
Sprecherin: Dr. Martina Licht,
Saalfeld

Regionalgruppe Westfalen

Sprecher: Dr. Christopher Kolorz,
Telgte
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Heisenberg-Professorin an der LMU

Prof. Dr. med. Bianca Schaub

Prof. Dr. med. Bianca Schaub wurde
2019 auf eine W2-Professur der LMU
(Heisenberg Professur der DFG) mit
dem Titel: ,Umwelt und immunologi-
sche Toleranzentwicklung mit dem
Fokus auf der Entwicklung allergischer
Erkrankungen® berufen und hat den Ruf
angenommen.

Die Heisenberg Professur, benannt nach
dem Physiker Werner Heisenberg, fordert
herausragende  Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler nach dem Kriterium

der wissenschaftlichen Exzellenz.

Prof. Dr. med. Bianca Schaub, Ober-
arztin und Stellvertretende Leiterin der
Abteilung fiir Allergologie an der Kin-
derklinik und Kinderpoliklinik im Dr. von
Haunerschen Kinderspital untersucht
seit Jahren die Bedeutung der friihen Im-
munentwicklung im Kindesalter fiir die
Entstehung allergischer Erkrankungen.
Fokus der Heisenberg Professur ist die
Untersuchung der Umwelt und die Ent-
wicklung der immunologischen Toleranz
von Geburt bis zur Allergieentstehung im
Kindesalter. Dies wird in verschiedenen
Geburts- und Querschnitts-Kohorten von

Kindern mit Risi-
ko oder Schutz
Allergien
Um
molekulare Mechanismen der verschie-

vor

untersucht.

denen Phanotypen zu charakterisieren,
werden u.a. Methoden der ,Computati-
onal Medicine” verwendet. Die Identifi-
kation von Biomarkern fiir spezifische
Therapiestrategien fiir allergische Er-
krankungen im Kindesalter soll zukinf-
tige Praventionsstudien sowie klinische
Studien mit neuen Biologika ermdgli-
chen.

In Memoriam Wolfgang Sextro

130.05.2019

*02.04.1959

+Ein Arzt kann manchmal heilen, oft lindern und immer trésten” (Hippokrates)

Wolfgang Sextro studierte Medizin in Hamburg, es folgte die Ausbildung zum Padiater und Neonatologen
am Altonaer Kinderkrankenhaus. Er widmete sich schon dort der Kinderpneumologie und der Versorgung
von Patientinnen und Patienten mit Mukoviszidose. 2000 wechselte er in eine groe kinderpneumologische Praxis
mit einem Schwerpunkt Mukoviszidose in Hamburg und erwarb die Zusatzbezeichnung ,Kinderpneumologie®.
Schnell wurde er als ein duBerst beliebter Facharzt ein Pfeiler des CF-Zentrums Altona. Mit Intuition gepaartes,
wissenschaftlich fundiertes Handeln und das friihe Erkennen neuer Behandlungsmethoden waren seine
handwerklichen Starken, mit jeder Patientin und jedem Patienten ein Band zu kniipfen seine menschlichen:
Er unterschied weder nach intellektuellen Fahigkeiten, sozialer oder ethnischer Herkunft, noch Versicherungsstatus;
er behandelte alle gleich, freundlich, aufopfernd. Wolfgang Sextro war ein Mensch der Beriihrung
und der verlasslichen Bindung. Geholfen haben ihm dabei ein nicht zu brechender Optimismus

sowie seine internistische Frohlichkeit.

Unsere Gedanken sind bei ihm, der sich nach 7 Jahren schweren Kampfes gegen seine Krankheit geschlagen geben musste,
und bei seiner Familie, seiner Frau Claudia und den vier Kindern.

Dr. med. Christoph Runge
fiir die Mitarbeiter im CF-Zentrum Altona

Kinderarzte Friesenweg, Friesenweg 2, 22763 Hamburg
Altonaer Kinderkrankenhaus, Bleickenallee 38, 22763 Hamburg
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AG Asthma

Sprecherin
Prof. Dr. med.
Monika Gappa,

Diisseldorf

Diskussionen
um 3. Auflage NVL

Nach der Leitlinie ist vor der Leitlinie ... die
3. Auflage der Nationalen Versorgungs-
leitlinie (NVL) Asthma war noch nicht
ganz ,trocken, die Ausarbeitung ausste-
hender Kapitel fiir die 4. Auflage kaum
begonnen, als das ,Update 2019“ der in-
ternationalen GINA-Leitlinie mit grundle-
gend neuen Behandlungsempfehlungen
fur Patientinnen und Patienten mit mil-
dem Asthma verdffentlicht wurde.

Viele Kommentare gab es im vergange-
nen Jahr zur Einfiihrung der 6. Therapie-
stufe in das NVL-Stufenschema der me-
dikamentdsen Therapie bei Kindern und
Jugendlichen: Diese 6. Stufe dient nach
Einschatzung des Leitliniengremiums vor
allem dazu, die unterschiedlichen Dosie-
rungen inhalativer Corticosteroide (ICS)
eindeutiger zu differenzieren. Einerseits
sind die Dosisempfehlungen in der aktu-
ellen NVL insgesamt vorsichtiger gewahlt
als in alteren Leitlinienversionen. Dabei
ist es das Ziel, bei Kindern und Jugendli-
chen mit mildem Asthma Nebenwirkun-
gen durch systemische Effekte so gering
wie moglich zu halten. (,so viel wie notig,
aber so wenig wie maglich”). Andererseits
sollte die Add-on-Therapie zusatzlich zu
ICS aus Sicherheitserwagungen nur emp-
fohlen werden, wenn eine ausreichende
antiinflammatorische Wirkung sicher ge-
stellt ist — dazu dient der Verweis auf die
mittlere ICS-Dosis in der Therapiestufe 3.

Sprecher

Prof. Dr. med.
Eckard Hamelmann,
Bielefeld

Die Entwicklung der Nationalen Ver-
sorgungsleitlinien wird koordiniert
durch das arztliche Zentrum fiir Qua-
litdt in der Medizin (AZQ) mit Sitz in
Berlin. Ziel des NVL-Programms ist
es, fir eine Reihe von bevdlkerungs-
medizinisch relevanten Erkrankungen
Empfehlungen zu einer den Versor-
gungsbereich Ubergreifenden Vorge-
hensweise entsprechend dem besten
Stand der medizinischen Erkenntnisse
unter Beriicksichtigung der Kriterien
der evidenzbasierten Medizin zu erar-
beiten und formal zu konsentieren. In
der Konsensfindung nach gegebenen-
falls ausfiihrlicher Diskussion hat jede
wissenschaftliche Fachgesellschaft
eine Stimme, als Konsens gilt eine Zu-
stimmung von >75% der Stimmen. Die
Einbeziehung aller an der Versorgung
beteiligten Disziplinen, Organisationen
und Patient/innen soll eine effektive
Verbreitung und Umsetzung der erar-

beiteten Empfehlungen erleichtern.

4. Auflage der NVL
in Vorbereitung

Erneut hat sich gerade fiir ,unsere” Pati-
entinnen und Patienten einiges auf dem
Sektor Biologika getan mit neuen padia-
trischen Zulassungen (zum Zeitpunkt
der Drucklegung dieses Artikels) fiir Me-
polizumab und Dupilumab. Daher bekam
das Leitliniengremium mit 7 Vertreterin-
nen und Vertretern aus der padiatrischen

Nichts in der Geschichte
(der Asthmatherapie)
ist bestandiger als der Wandel

nach C. Darwin

Pneumologie, die jeweils die Anliegen
der beteiligten padiatrischen Fachgesell-
schaften (DGKJ: M. Kopp, A. Schuster;
GPA: T. Spindler C. Vogelberg; GPP: M.
Gappa, M. Gerstlauer) und der DGAKI (E.
Hamelmann) vertreten, die Gelegenheit,
neben dem ausstehenden Kapitel zur
Akuttherapie der Exazerbation auch die
Empfehlungen zur Therapie bei mildem
Asthma und zu den neuen Biologika fiir
die 4. Auflage der NVL mitzugestalten.

GINA 2019 - Good to know

Die Wertung von Exazerbationen als Risi-
kofaktor und die Bedeutung einer antiin-
flammatorischen Therapiekomponente fiir
die Asthmakontrolle hat zu einem Paradig-
menwechsel in den neuen GINA-Empfeh-
lungen gefiihrt: Gerade bei Patientinnen
und Patienten mit als mild klassifiziertem
Asthma sind immer wieder Exazerbatio-
nen im klinischen Alltag zu beobachten,
weil die Asthmakontrolle tiberschatzt und
entsprechend keine vorbeugende ICS-The-
rapie empfohlen wurde. Jeder Gebrauch
von Salbutamol als Bedarfsmedikament
weist grundséatzlich auf eine bronchiale
Hyperreagibilitat hin und bedeutet, dass
keine vollstandige Asthmakontrolle be-
steht. Die Minimierung des ,future risk“ ist
also eine zentrale und wichtige Forderung
im Langzeitmanagement von Asthma.

Daraus resultiert das neue Paradigma in
GINA 2019, bereits auf Stufe 1 eine antiin-
flammatorische Therapie zu empfehlen.



Eine bronchienerweiternde Bedarfsthe-
rapie soll danach nur noch in Kombinati-
on mit ICS gegeben werden; alternativ ist
bereits auf Stufe 1 eine Langzeittherapie
mit ICS zu erwégen.

Fir Kinder gibt es dazu wenig Daten, so-
dass die padiatrischen Empfehlungen
vorsichtiger formuliert wurden. Aller-
dings ist sowohl in der aktuellen NVL als
auch in der 3-Léander S2k-Leitlinie eine
gute Asthmakontrolle bei Kindern und
Jugendlichen so definiert, dass keine
Symptome auftreten und kein Bedarf an
Salbutamol besteht. Damit entsprechen
in den deutschsprachigen Leitlinien die
Empfehlungen fiir Kinder und Jugend-
liche schon den neuen GINA-Empfeh-
lungen. Wir werden diese neuen Emp-
fehlungen selbstverstandlich auch bei
der Jahrestagung diskutieren und be-
sprechen, was das fiir unsere Leitlinien
und den klinischen Alltag bedeutet. Zu
solchen Uberlegungen kann auch zah-
len, ob engmaschigere und friithzeitigere
Messungen der Lungenfunktion helfen
konnen, Kinder mit besonderem Risiko
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fir frihe und irreversible Schaden zu
identifizieren und mit besonderem Au-
genmerk zu betreuen.

Leitlinie Schweres Asthma

Der Antrag auf Erstellung einer Leitlinie
.Schweres Asthma bei Kindern und Ju-
gendlichen” ist bei der AWMF angemeldet
und wird aktuell unter Federfiihrung von
den AG-Asthma-Vorsitzenden und Antje
Schuster als Leitlinienbeauftragte der
GPP bearbeitet. Die Delegierten der ande-
ren Verbande zur Mitarbeit an der Leitlinie
wurden nominiert und eine erste Fassung
zur gemeinsamen Diskussion soll bis zur
Jahrestagung der GPP erarbeitet werden.

Registerarbeit

Gerade fiir die Versorgung der kleinen
Gruppe der Patientinnen und Patienten
mit Schwerem Asthma ist eine zentrums-
Ubergreifende Arbeit wichtig. Ob es
gelingt, die existierenden nationalen
und internationalen Register so weit zu
harmonisieren, dass eine gemeinsame

Auswertung moglich ist, wird unter den
Beteiligten diskutiert. Erste Auswertun-
gen des GAN-Registers, in das auch im
internationalen Vergleich eine beeindru-
ckende Zahl von padiatrischen Patienten
aufgenommen ist, zeigen deutliche Un-
terschiede zwischen Erwachsenen mit
Schwerem Asthma einerseits und Kin-
dern und Jugendlichen mit Schwerem
Asthma andererseits. Ein padiatrischer
Sonderweg scheint also gerechtfertigt
zu sein. Ergdnzend hat die Material-
sammlung fiir das vom Bundesministe-
rium fiir Bildung und Forschung (BMBF)
geforderte CHAMP-Projekt (Childhood
Allergy and Tolerance) begonnen — mit
dem Ziel, schweres Asthma in seinen pa-
thologischen und molekulargenetischen
Ursachen besser zu verstehen und per-
sonalisierte Medizin zu erleichtern. Er-
neut laden wir alle klinischen Zentren
und Schwerpunktpraxen, die Kinder und
Jugendliche mit schwerem Asthma be-
treuen, herzlich zur Mitarbeit ein! Nahere
Informationen und Materialien zur Teil-
nahme kdnnen liber Eckard Hamelmann
angefragt werden.
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AG Cystische Fibrose

Sprecherin
Dr. med.
Jutta Hammermann,

Dresden

Standards of
Procedure and Care

Die Mitglieder der AG-CF haben sich im
vergangenen Jahr auf verschiedenen
Ebenen und in verschiedenen Bereichen
der Qualitatssicherung, Strukturoptimie-
rung, Erstellung von Leitlinien zu Thera-
pie und Diagnostik und Optimierung der
Versorgung gewidmet.

AWMF-Leitlinien

Die S3-Leitlinie ,Diagnostik und Thera-
pie bei Sauglingen und Kleinkindern mit
Mukoviszidose” (Registriernummer 026 —
024) ist fertiggestellt und liegt derzeit den
mitwirkenden Fachgesellschaften zur ab-
schlieBenden Begutachtung und Freigabe
vor, damit sie in diesem Jahr auf der Sei-
te der AWMF eingestellt werden kann. Die
S3-Leitlinie ,Lungenerkrankung der Muko-
viszidose — Modul 1: ,Diagnostik und The-
rapie nach dem ersten Nachweis von Pseu-
domonas aeruginosa“ (Registriernummer
026-022) wird derzeit {iberarbeitet, um
dann bis 2021 mit der Leitlinie Mukoviszi-
dose — Modul 2: ,Chronische Pseudomo-
nat-Infektion” (Registriernummer 020-
018) zusammengefasst zu werden.

Die S2k-Leitlinie ,Diagnose der Mukovis-
zidose" (Registriernummer 026 — 023)
wird ebenfalls Uiberarbeitet.

Neugeborenenscreening
Derzeit findet die Auswertung der Daten
aus dem Neugeborenenscreening 2018

Sprecherin

PD Dr. med.

Sabina Schmitt-Grohé,
Frankfurt

statt, damit liegen dann die Daten aus
2 Jahren vor. Die Auswertung der Da-
ten von 2017 ist Gber die Homepage der
Deutschen Gesellschaft fiir Neugebore-
nenscreening (DGNS) einsehbar, geplant
ist eine Zusammenfiihrung der Daten mit
den Daten aus dem Deutschen Mukoviszi-
dose-Register. Auch weiterhin stellt sich
das Problem des fehlenden deutschland-
weit einheitlichen Tracking: Von Patienten
mit auffalligem Neugeborenenscreening
fehlt die Riickmeldung an das Register der
DGNS beziiglich der Durchfiihrung und der
Ergebnisse der Konfirmationsdiagnostik.
Gemeinsam mit der DGNS und der Arbeits-
gemeinschaft  Neugeborenenscreening
des Mukoviszidose e.V. wird an einer Ver-
besserung des Tracking gearbeitet.

Neben der Detektion von Kindern mit
Mukoviszidose durch Neugeborenen-
screening und Konfirmationsdiagnostik
werden im Rahmen des Screeningprozes-
ses auch zunehmend Kinder mit ,CFSPID“
(Screening positive inconclusive diagno-
sis) diagnostiziert. Hier wurde ein Positi-
onspapier durch die AG Neugeborenen-

screening des Mukoviszidose e.V. erstellt.
Zertifizierung

Auch 2019 fanden weitere Ambulanz-Zer-
tifizierungen nach dem aktualisierten Zer-
tifizierungsverfahren von Mukoviszidose
e.V., GPP und DGP statt. Zum November
2019 waren 50 Ambulanzen zertifiziert,
davon seit Mai 2017 im neuen Verfah-

ren 45 Ambulanzen. Von den 45 sind 30
fir Kinder und Jugendliche zertifiziert, 4
davon als ,Plus-Ambulanzen®, und 8 fiir
Erwachsene, davon 1 ,Plus-Ambulanz".
7 Ambulanzen wurden fiir alle Altersklas-
sen zertifiziert, 4 davon ,Plus“. 9 Ambu-
lanzen waren im November 2019 noch
im Begutachtungsverfahren, Mecklen-
burg-Vorpommern und Rheinland-Pfalz
wurden als Verbiinde zertifiziert. Von
2017 bis November 2019 wurden 13 Visita-

tionen von Ambulanzen vorgenommen.

Eine Weiterentwicklung der Zertifizierung
nach Ablauf des 3-Jahres-Zeitraums ist
fiir 2020 bereits in Planung, der neue Ka-
talog wird im Juni 2020 online sein.

Informationen zum Zertifizierungsverfah-
ren findet man weiterhin unter https://
www.muko.info/angebote/qualitaetsma-
nagement/zertifizierung/. Ansprechpart-
nerin ist Uta Diiesberg (udueesberg@
muko.info). Mitglieder der AG CF der GPP
sind weiterhin sowohl als Gutachterin
bzw. Gutachter als auch im Zertifizie-
rungs-Board tatig.

Deutsches Mukoviszidose-
Register (Mukoweb)

Seit den Sommermonaten steht die neue
Einwilligungserklarung, entsprechend
der neuen Datenschutzgrundverordnung
(DVSGO) fiir das Mukoweb, zur Verfi-
gung. Bis Oktober 2019 waren bereits
2945 Einwilligungserklarungen einge-
gangen. Die Organisation erfolgt (iber
das Muko.web Support-Team des Inter-
disziplindaren Zentrums Klinische Studi-
en Mainz (I1ZKS), das fiir Riickfragen dan-
kenswerterweise zur Verfligung steht.

Die Daten aus dem Register konnen dazu
genutzt werden, Forschungsfragen so-
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wie Fragen zur Versorgung zu beantwor-
ten. Eine Anfrage fiir eine Auswertung
aus dem Register kann an die Mukovis-
zidose Institut gGmbH gerichtet werden.
Registeranfragen sind fiir teilnehmende
CF-Einrichtungen kostenfrei, sofern der
Aufwand zur Bearbeitung der Auswer-
tung vertretbar ist. Uber eventuell anfal-
lende Kosten wird der Antragstellende
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friihzeitig im Verlauf des Antragsverfah-
rens informiert. Fir alle externen Antrag-
stellenden werden Kosten fiir Register-
auswertungen erhoben, wobei zwischen
kommerziellen und nicht kommerziellen
Antragstellenden unterschieden wird.

Das Langensollgewicht, welches zur
Verlaufsbeurteilung fiir die ersten bei-

den Lebensjahre nach neuer Leitlinie
empfohlen wird, wird auch im Register
berechnet.

Wir bedanken uns bei allen AG-Mit-
gliedern und den Kooperationspart-
nerinnen und -partnern des Muko-
viszidose eV. fur die engagierte Zu-
sammenarbeit!

AG Dysfunktionelle Respiratorische Symptome

Sprecherin

Dr. med. Cordula
Koerner-Rettberyg,
Wesel

Update in funktionellen
Atemstorungen

Zur bereits zum 8. Mal in Folge statt-
findende Klausurtagung der AG DRS
(Dysfunktionelle respiratorische Sym-
ptome) fanden sich 9 AG-Aktive am
Wochenende des 28./29. Juni 2019 in
einem Tagungshotel in Miinster ein. Im
Rahmen der einmal jahrlichen Zusam-
menkunft findet ein wesentlicher Teil der
inhaltlichen Arbeit der AG DRS statt, da
das Format der Klausurtagung ein kon-
zentriertes Arbeiten mit gemeinsamen
Diskussionen ermdglicht. Nachdem die
Tagungen bisher in Mecklenburg-Vor-
pommern in oder bei Schwerin stattge-
funden hatten, wechselte die AG den Ta-
gungsort in diesem Jahr nach Miinster,
um den Teilnehmenden die Anfahrt zu
erleichtern.

Auf der Tagungsordnung stand zum
letzten Mal eine konsentierende Arbeit

Sprecher

Dr. med.

Thomas Spindler,
Davos

am ILO/VCD-Positionspapier (inducible
laryngeal obstruction/vocal cord dys-
function) der AG, das nun fertiggestellt
werden konnte. Hiermit bezieht die AG
Stellung zur Umsetzung der 2017 im
European Respiratory Journal veréffent-
lichten ILO-Empfehlungen (Halvorsen et
al. Eur Resp J 2017) im deutschsprachi-
gen Raum. Daneben wurde intensiv liber
klinische Falle mit DRS diskutiert.

Ausblick auf die Arbeit in 2020

Zur nachsten Klausurtagung 2020 sind
erneut alle an DRS-Interessierten herz-
lich eingeladen - sowohl ,alte Hasen”
wie solche, die neu einsteigen mdchten.
Das Datum des Treffens (von Freitag-
nachmittag bis Samstagnachmittag)
wird zum Zeitpunkt des Erscheinens die-
ses Artikels bereits feststehen und tiber
den AG DRS-Verteiler kommuniziert, also
auch bei der Sprecherin zu erfragen sein
(Cordula.Koerner-Rettberg@prohomine.

de). Als Schwerpunkt des Treffens 2020
ist die Auswertung der prospektiven
DRS-Studie (Studienzentrum Frankfurt/
Oder) geplant, deren Datenerhebung in-
klusive der 1-Jahres-Verlaufsdaten im
Sommer 2019 abgeschlossen wurde. In
dieser Studie lieBen sich erfreulicher-
weise Uber 100 Patientinnen und Pati-
enten rekrutieren, sodass die Analyse
spannende Einblicke in psychologische
Risikoprofile fiir DRS und in die Nutzung
von Gesundheitssystem-Ressourcen bei
DRS erwarten lasst.

Ein weiteres Ziel der AG DRS ist die Ver-
breitung von Wissen, Erfahrung und
Interesse am Thema DRS. In diesem
Zusammenhang gibt es eine steigen-
de Anzahl an Vortragsanfragen zu DRS,
erfreulicherweise auch von Seiten unse-
rer internistisch-pneumologischen Kol-
leginnen und Kollegen. Eine Chance zur
komprimierten Fortbildung bietet der im
Rahmen der Jahrestagung der GPP statt-
findende Postgraduierten-Kurs der AG
DRS, der regelmafig gut besucht ist. Der
Kurs wird auch in Hamburg wieder statt-
finden und eine gute Gelegenheit bieten,
sich einen Uberblick iiber das Spektrum
der DRS zu verschaffen und an aktuellen
Diskussionen iiber Diagnostik- und The-
rapieoptionen teilzunehmen.


mailto:Cordula.Koerner-Rettberg%40prohomine.de?subject=
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AG Experimentelle Kinderpneumologie

Sprecher

Dr. rer. nat.

Markus Weckmann,
Liibeck

Ziele und Aufgaben der AG

Die AG Experimentelle Pneumologie
vertritt die experimentell forschenden
Arbeitsgruppen der GPP und unterstiitzt
sie bei der Vernetzung. Die AG stellt die
Forschung der Mitglieder regelmafig
allen GPP-Mitgliedern im GPP-Heft und
auf der Jahrestagung vor und mdochte
dadurch das Interesse aller GPP-Mitglie-
der fiir experimentelle wissenschaftli-
che Tatigkeiten innerhalb der GPP we-
cken.

Die AG unterstiitzt insbesondere:

I den wissenschaftlichen Austausch
zwischen den Forschungsgruppen,

I die Initilerung von Kooperationen,

I die Ausbildung von jungen Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftlern
in der padiatrischen Pneumologie,

I die Forderung der Translation von
Grundlagenforschung in die Praxis.

Aktuelles, Schwerpunkte
und Projekte

Die Vorsitzenden Dr. rer. nat. Markus
Weckmann und Prof. Dr. med. Benedikt
Fritzsching widmen sich zusammen mit
den Mitgliedern der AG ,Experimentelle
Pneumologie” derzeit intensiv der Erho-
hung der Attraktivitat der pneumologi-
schen Forschung, besonders bei jungen
Kolleginnen und Kollegen aus der Medi-
zin und den Naturwissenschaften. Neue

Formate der individuellen Unterstiitzung

Sprecher

Prof. Dr. med.
Benedikt Fritzsching,
Heidelberg

und eine friihe Integration in die Fachge-
sellschaft bilden hierzu das Riickgrat.

Auch dieses Jahr gingen wieder vie-
le Einzelvorstellungen mit Jahres-Re-
sumées von AG-Mitgliedern ein. Zusam-
men mit zahlreichen Publikationen, die
auf die Homepage eingepflegt wurden,
spiegeln sie das hohe Niveau der padia-
trisch-pneumologischen Forschung im
deutschsprachigen Raum wider.

Berlin, Ansprechpartner:

Marcus Mall

In einem Mausmodell fiir obstruktive
Lungenerkrankungen konnte gezeigt
werden, dass das Fehlen des IL-1 Rezep-
tor-Signalwegs zu einer Reduktion der
spontanen Atemwegseosinophilie bei
neugeborenen Mausen fiihrt und dieser
Signalweg ein potenzielles Ziel fiir eine
antiinflammatorische Therapie darstellt
(Brown et al. Am J Respir Cell Mol Biol
2019). Des Weiteren konnte die Aktivitat
von Cathepsin g, die mit sogenannten
FRET-Sensoren mikroskopisch und in
der FACS-Analyse gemessen werden
kann, als neuer Marker der Atemwegsin-
flammation identifiziert werden (Guerra

et al. ACS Cent Sci 2019).

In Zusammenarbeit mit Arbeitsgruppen
des Deutschen Zentrums fiir Lungenfor-
schung (DZL) wurde dieses Jahr die ers-
te praventive randomisierte, doppelblin-
de Inhalationsstudie zur Sicherheit und
Effektivitat praventiver Inhalation von

hypertoner Kochsalzlésung bei Saug-
lingen mit Cystischer Fibrose (CF) pu-
bliziert, mit folgendem Ergebnis: Die
friihzeitige Inhalation von hypertoner
Kochsalzl6sung in den ersten Lebensmo-
naten bewirkt eine signifikante Verbesse-
rung des Lung-Clearance-Index (LCI) und
hat zudem eine positive Auswirkung auf
die Gewichtszunahme im Vergleich zu
praventiver Inhalation mit isotoner Koch-
salzlésung (Stahl et al. Am J Respir Crit
Care Med 2019).

Des Weiteren hat die AG Mall in Zusam-
menarbeit mit DZL-Partnerinnen und
-Partnern die Verwendung von N2 und
SF6 fiir das Gasauswaschverfahren ver-
glichen. Wie sich hier zeigen lieR}, waren
die gemessenen LCI-Werte unter Verwen-
dung von N2 als Tracer-Gas im Vergleich
zu SF6 hoher und korrelierten besser mit
Lungen-MRT-Scores. Diese Daten deuten
auf eine hohere Sensitivitdt von N2-LCI
zur Friiherkennung von Lungenverande-
rungen bei Kindern mit CF hin (Stahl et al.
J Cyst Fibros 2019).

Frankfurt, Ansprechpartner:

Olaf Eickmeier, Ralf Schubert

Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich aktu-
ell mit der Rickbildung (Resolution) der
Entziindung bei CF und anderen Lungen-
erkrankungen wie Asthma und Bronchio-
litis obliterans (BO). Hierzu haben die
Mitglieder die aktiven Lipidmediatoren
(Resolvin D1 und Vorlaufer) im Sputum
und Plasma gemessen und konnten ei-
nen Zusammenhang zwischen Quantitat
dieser Mediatoren und Lungenfunktion
herstellen. Aktuell untersucht die Grup-
pe in einem vom Mukoviszidose e.V. ge-
férderten Projekt (Epigenetische Regu-
lation der Entziindungs-Resolution bei
Mukoviszidose (ERRIC)) die endogenen
Kontrollmechanismen der pulmonalen



Entzlindung mit Fokus auf die Wechsel-
wirkung der Expression von Resolvin D1
und microRNAs im induzierten Sputum
und Blut von CF-Patientinnen und -Pati-
enten.

Hannover, Ansprechpartnerin:
Gesine Hansen

An der Medizinischen Hochschule Han-
nover wurde im September 2018 das
RESIST
Infection Susceptibility, DFG) mit den

Exzellenz-Cluster (Resolving
Sprechern Thomas Schulz, Gesine Han-
sen und Reinhold Forster fir 7 Jahre
bewilligt. In RESIST geht es um die Er-
forschung der Ursachen fiir eine erhéhte
Infektionsneigung, u.a. der Lunge, und
deren Bekdampfung. Ebenfalls im Okto-
ber 2018 wurde von der Else-Kroner-Fre-
senius-Stiftung ein Forschungskolleg
fur 10 Nachwuchsérztinnen und -arzte
der MHH Kinderklinik zum Thema TITUS
(The First Thousand Days of Life) Fri-
he Pragung und Pravention (Sprecherin
Gesine Hansen) fur 3 Jahre bewilligt.
Dieses Forschungskolleg ermdglicht
eine strukturierte, kombinierte klinische
und wissenschaftliche Ausbildung fiir
angehende Kinderarztinnen und Kin-
derédrzte. Es werden mehrere Projekte
im Bereich Mukoviszidose, Allergie und
Lungeninfektion geférdert. PD Dr. med.
Dittrich wurde durch die DFG in einem
Forscherverbund zum Thema IL-17 ge-
fordert. Dr. med. Martin Wetzke erhielt
ein Forschungsstipendium zum Thema
RSV Bronchiolitis, das ihm Forschungs-
tatgkeiten am TwinCore in Hannover (AG
Prof. med. Pietschmann) ermdglichte.
PhD Dr. med. Adan Jirmo erhielt einen
Preis fir sein Projekt zur Rolle von IL-17
in der DC-Migration bei Asthma bronchi-
ale. PD Dr. med. Nikolaus Schwerk wurde
bei der Jahrestagung der GPP 2019 der
Johannes Wenner Preis verliehen. PD Dr.
med. Anna Maria Dittrich erhielt einen
Ruf nach lowa, den sie ablehnte. Im Jahr
2019 habilitierten sich PD Dr. med. PhD
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Christine Happle und PD Dr. med. Nico-
laus Schwerk, Kathleen Daliige erlangte
ihren PhD.

Hannover, Ansprechpartnerin:
Anna-Maria Dittrich

Die AG Dittrich streitet weiterhin fiir die
Asthmakohorte ALLIANCE im Deutschen
Zentrum fir Lungenerkrankungen. Da-
neben tragt aber auch ihre Mitarbeit im
Krankheitsbereich Mukoviszidose im
DZL erste publikatorische Friichte (Stahl
et al. Am J Respir Med 2019). Eine weite-
re (grundlagenwissenschaftliche) Arbeit
zu innate lymphoid cells bei Mukoviszi-
dose in Zusammenarbeit mit der AG Mall
ist in Revision. Ebenfalls im Bereich Mu-
koviszidose ist eine Arbeit zur Unterstiit-
zung der Therapieadhdrenz durch eine
digitale App im Druck (Rudolf et al. JMIR
mHealth and uHealth). Auch eine Fall-
vorstellung zur GPP-Tagung 2017 konnte
erfolgreich publiziert werden (Funken
et al. Am J Respir Crit Care 2019). Die
Arbeitsgruppenleiterin wurde zur Vor-
sitzenden der Forschungsgemeinschaft
Mukoviszidose im Muko e.V. gewahlt und
ist weiterhin von dort in die Arbeitsgrup-
pe Mukoviszidoseregister des Muko e.V.
entsandt.

Koln, Ansprechpartner:

Miguel Alcazar

2019 hat die AG Alcazar ,Experimentelle
Pneumologie” aus Kdéln in einem muri-
nen Modell der Bronchopulmonalen Dys-
plasie (BPD) gezeigt, dass prolongierte
Hyperoxie nicht nur die Alveolen- und Ge-
fakbildung hemmt, sondern auch akute
sowie langfristige systemische Effekte
am Beispiel der Niere hat. Funktionelle
und strukturelle Untersuchungen der Nie-
re wiesen eine verminderte Nierenrinden-
flache mit reduzierter Anzahl an Glome-
ruli auf, was langfristig mit glomerularer
und tubularer Funktionsstdrung einher-
ging. Diese Strukturveranderungen und
FunktionseinbuRen der Niere nach pro-

longierter Hyperoxie waren assoziiert mit
einer Aktivierung des inflammatorischen
IL6 und fibrotischen TGF-beta (Smad2)
Signalwegs. Interessanterweise identifi-
zierte die AG bei genetisch modifizierten
neugeborenen Mausen mit einer IL6-De-
letion eine neue renale IL6/Smad2-Inter-
aktion. Zudem schiitzte diese IL6-Defizi-
enz vor Inflammation sowie strukturellen
und funktionellen Folgen nach prolon-
gierter Hyperoxie (Mohr et al.,, FASEB
Journal, 2019). Aktuell untersucht die AG
die funktionelle Rolle von IL6 in Lungen
in verschiedenen Modellen neonataler
chronischer Lungenerkrankungen. Um
neue Pathomechanismen besser zu ver-
stehen und neue therapeutische Stra-
tegien zu entwickeln, ist allerdings die
Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit
von Studien von groRter Bedeutung.

Eine weitere aktuelle Arbeit unserer AG
konnte daher zeigen, wie wichtig der
Mausstamm im Hinblick auf die pulmo-
nalen Folgen nach postnataler Hyperoxie
ist. Diese Arbeit unterstreicht nicht nur,
wie wichtig prazise Studienprotokolle
und korrekte Kontrollen sind, sondern
auch die Rolle des genetischen Hinter-
grunds bei der Krankheitsentstehung
(Umwelt-Gen-Interaktion) (Will et al. Am
J Physiol Regul Integr Comp Physiol
2019).

Liibeck, Ansprechpartner:

Markus Weckmann

und Matthias Kopp

Im vergangenen Jahr hat Gyde Nissen,
Assistenzarztin in der Sektion Padiatri-
sche Pneumologie und Allergologie, ne-
ben ihrem GPP geférderten Forschungs-
aufenthalt am Sick Children's Hospital
in Toronto (Kanada) (s. Bericht in dieser
Zeitschrift), ihre Promotionsarbeit mit
dem Thema ,Einflussfaktoren der ex vi-
vo-Migration neutrophiler Granulozyten”
mit summa cum laude erfolgreich vertei-
digt.
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Im Rahmen der Clinician Scientist School
Liibeck, ein kompetitives, von der DFG
gefordertes, duales klinisch/wissen-
schaftliches Ausbildungsprogramm, hat
Dr. med. Isabell Ricklefs ihre Forschungs-
rotation erfolgreich angetreten. Ein
weiteres Clinical Scientist Stipendium
der Universitat zu Libeck konnte Gyde
Nissen einwerben. Dr. rer. nat Markus
Weckmann gewann den Poster Award der
Disease Area Asthma & Allergy auf dem
Jahrestreffen des Deutschen Zentrums
fir Lungenforschung (2019) mit der Ar-
beit ,Lost and Found — COL4A3's Fate In

Asthma“.

Die Sektion hat sich aulferdem mit
rhinoviralen Infekten und ihren Aus-
wirkungen auf das Atemwegsepithel
beschaftigt. Die Arbeitsgruppe konnte
zeigen, dass Nasenepithelzellen von
kindlichen Asthmatikern oder Kon-
trollen unterschiedlich stark auf ex-
perimentelle, ex vivo-Infektionen mit
Rhinoviren reagierten. Diese anders-
artigen Reaktionen konnten auf Gen-
DNA-Methylie-
rungen zuriickgefiihrt werden. Nicht

expression-steuernde

nur das diagnostizierte Asthma, son-
dern auch die Virusinfektion selbst be-
dingten eine pathologische Verande-
rung des epithelialen Methyloms (Pech
et al. PlosONE 2017). In einer Zusam-
menarbeit mit der Universitat Gronin-
gen konnte die Arbeitsgruppe zu der
Erkenntnis beitragen, dass Patientin-
nen und Patienten mit Asthma selbst in
Remission noch deutliche Unterschiede
bzgl. der Methylierung von Bronchial-
epithelzellen im Vergleich zu gesunden
Kontrollen aufwiesen. Die beschriebe-
ne asthmaspezifische Methylierungs-
signatur kénnte eine Pradisposition fiir
die Asthmaentstehung darstellen (Ver-
meulen et al. ERJ 2019), jedoch fehlen
longitudinale Untersuchungen im Klein-
kindesalter, die die Plastizitat des epi-
thelialen Methyloms beschreiben.

Miinchen, Ansprechpartnerin:
Bianca Schaub

Die Arbeitsgruppe von Prof. Dr. med. Bi-
anca Schaub aus dem Dr. von Hauner-
schen Kinderspital in Miinchen hat 2019
zu einer Vielzahl von Forschungsprojek-
ten zur Allergie und Asthmaentwicklung
beigetragen: Hierbei wurden zum einen
Mechanismen zur Protektion von allergi-
schen Erkrankungen identifiziert, zum an-
deren neue immunologische Mechanis-
men der Asthmaentstehung dargestellt.

Immunentwicklung beim Asthma bron-
chiale im Kindesalter: In der in JACI pu-
blizierten Arbeit von Krusche et al. mit
dem Titel ,TNFAIP3 is a key player in
childhood asthma development and en-
vironment-mediated protection” konnte
die zentrale Rolle des entziindungshem-
menden Regulators Tumor necrosis fac-
tor alpha-induced protein 3 (TNFAIP3)
bei der Asthmaentwicklung identifiziert
werden. Zusétzlich lieB sich ein ,entziin-
Effekt
von Staubextrakten vom Bauernhof in

dungshemmender, protektiver”
in vitro- und ex vivo-Untersuchungen im
Blut von gesunden und asthmatischen
Kindern nachweisen. Fir diese Arbeit
hat Johanna Krusche den DGAKI Nach-
wuchs-Forschungspreis 2019 auf dem
Deutschen Allergiekongress verliehen
bekommen. Die AG hat zudem eine wich-
tige Forschungsarbeit zu Asthma-Pha-
notypen publiziert, in der eine neue Stra-
tegie zur Analyse multidimensionaler
Datensatze dargestellt wird, die Genetik,
Immunologie und Umwelteinfliisse um-
fasst (Krautenbacher et al. Allergy 2019).

In 5 Publikationen der internationalen
5-Lander-Studie PASTURE/EFRAIM konn-
ten neue Ergebnisse zur Asthma und
Allergieprotektion gezeigt werden. In Na-
ture Medicine konnte die Gruppe zeigen,
dass farmahnliche Mikrobiota in Innen-
rdumen auch ,Nicht-Farm Kinder” vor
Asthma schiitzen (Kirjavainen et al. Nat

Med 2019). Dem Konsum von Kase im frii-
hen Kindesalter kommt zudem ein protek-
tiver Effekt bei der Allergiepravention zu
(Nicklaus et al. Allergy 2019). Hohe Kon-
zentrationen an Butyrat und Propionat im
friihen Lebensalter sind ebenfalls mit der
Protektion gegen Atopie assoziiert (Roduit
et al. Allergy 2019). Als Risikofaktor fiir
die Entwicklung von Atopischer Dermati-
tis und Nahrungsmittelallergie konnte die
Exposition zu Antibiotika pranatal identifi-
ziert werden, sowie als Risiko fiir AD und
Asthma bei postnataler Exposition (Metz-
ler et al. Pediatr Allergy Immunol 2019).

Neu ist zudem, dass die richtige Erinne-
rung der Eltern an Episoden mit ,Wheeze"
klinisch relevant ist fiir ,Wheeze" im fri-
hen Kindesalter und zudem nachfolgen-
des Asthma und Lungenfunktionsein-
schrankungen vorhersagen konnte (Brick
et al. Pediatr Allergy Immunol 2019).

Des Weiteren wurde in einer Arbeit der
EAACI Task Force ,Preschool wheeze”
tiber eine Umfrage bei Arztinnen und Arz-
ten und Eltern berichtet, wie Diagnose-
stellung und Management mit ,Preschool
wheeze” in Europa stattfinden (Adamiec
et al. Pediatr Allergy Immunol 2019).

In einer Studie der Berner Geburtsko-
horte wurde iiber Biomarker im Nabel-
schnurblut und Pradiktion von Atopie
berichtet (Soti et al. Ped. Research 2019).

SchlieBlich wurde in einem Review eine
neue Sicht der Bronchiolitis postuliert,
die zwischen verschiedenen Virusenti-
taten unterscheidet (Jartti et al. Allergy
2019), sowie in verschiedenen Reviews/
Editorials und Buchartikeln tiber Allergie-
pravention, ,Precision medicine” in der
Allergologie und Immunentwicklung im
friihen Lebensalter berichtet (Laubhahn
u. Schaub Eur Resp J 2019, Hengst et
al. Global Atlas on Skin Allergy 2019, No-
wak u. Schaub Implementing Precision



Medicine in best practice of chronic air-
way diseases 2018, Krusche et al. Extra
Journal Section Asthma 2019, Nowak u.
Schaub Ped Practice 2019 und Krusche
u. Schaub ERS Handbook 2019). Mit
Fokus auf das schwere Asthma im Kin-
desalter wurde in einem Editorial im ERJ
auf die Maglichkeit von neuen ,innaten
Marker ILC-Zellen“ hingewiesen, um die-
sen Phanotyp besser zu charakterisieren
(Laubhahn u. Schaub. Eur Respir J 2019).

Ziirich, Ansprechpartner:

Alexander Moller, Andreas Jung

Die Arbeitsgruppe hat 2019 ein Koopera-
tionsprojekt mit der medizinischen Hoch-
schule Hannover (Anna-Maria Dittrich)
und der Universitat zu Libeck (Markus
Weckmann) zum Thema ,Remodelling in
CystischerFibrose"begonnen. Dieim Rah-
men der CF-Ambulanz aufwendig erstellte
Biomaterialsammlung der Padiatrischen
Pneumologie der Universitatskinderklinik
Zirich wird in einem umfangreichen An-
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satz auf spezielle Markermolekiile des
Auf- und Abbaus extrazellularer Matrix
der Lunge untersucht. Neben dem bes-
seren Verstandnis der Dynamik des Re-
modellings bei CF ist es Ziel der Unter-
suchung, frithe Marker der progredienten
Lungenfunktionseinschrankung zu identi-
fizieren.

Gemeinsames:

AGs Dittrich, Hansen, Kopp, Schaub
Erfreulicherweise bestehen zahlreiche
gemeinsame wissenschaftliche Aktivita-
ten zwischen den Mitgliedern innerhalb
der GPP. Beispielsweise arbeiten die AGs
Dittrich, Hansen und Kopp gemeinsam
mit allen Kolleginnen und Kollegen der
ALLIANCE-Gruppe der Deutschen Zen-
trums fiir Lungenforschung zusammen,
die das Ziel hat, Asthma bei Kindern und
Erwachsenen in einer groRen klinischen
Kohorte zu erforschen, und eine erste
Arbeit wurde publiziert (Fuchs et al. BMC
Pulm Med 2018).

Ausblick ... was ist geplant?

In enger Kooperation mit dem Ausrich-
ter-Team der Young Investigators Night
der GPP findet eine speziell fiir junge
Nachwuchsforscherinnen und -forscher
konzipierte wissenschaftliche Veran-
staltung zur Forschungsférderung am
Samstag, 21. Marz 2020 statt. Genauere
Informationen finden Sie im Programm-
heft der Tagung oder auf der GPP-Web-
seite.

Das bewdhrte Format der gebiindelten
Postersession wird ebenfalls wieder
auf der Jahrestagung 2020 in Hamburg
maglich sein. Hier freuen wir uns auch in
Zukunft auf zahlreiche Einsendungen
von (Nachwuchs-) Kinderpneumologinnen
und -pneumologen, um unsere AG nach-
haltig zu starken! Wir hoffen, dass die
Vorteile einer Prasenz in der GPP und der
AG die Zahl aktiv engagierter Kolleginnen
und Kollegen anhaltend hoch halt!

Young Investigators Night Hamburg 2020, 19. mirz, 19:00 uhr

Wir freuen uns, alle jungen und jung gebliebenen GPPler zur
diesjahrigen Young Investigator Night 2020 in die Goldmarie
in Hamburg einzuladen!

Direkt auf dem Kiez und dem urigen St. Pauli trifft Wissen-
schaft auf Klinik in entspannter Wohnzimmeratmosphare.
Die Organisatoren des Events, Christine Happle (Hannover),
Simon Graber (Berlin), Nicole Maison (Miinchen) und Isabell
Ricklefs (Liibeck) freuen sich auf einen spannenden und be-
wegten Abend mit euch.

Wie in den Jahren zuvor soll die YIN ein Forum fiir Nach-
wuchswissenschaftlerinnen und -wissenschaftler sowie
klinische Kolleginnen und Kollegen bieten. Zentral sind da-
bei ein moglichst authentischer Ideenaustausch und das
gegenseitige Kennenlernen.

Herzlich eingeladen sind alle und wie immer sind die jungen
Kolleginnen und Kollegen automatisch dabei, die Abstracts
eingereicht haben. Alle Interessierten sollten kommen, egal
ob Arztin oder Arzt, Biologin oder Biologe oder sonst mit der
Lungenforschung verbunden. Die Anmeldung erfolgt vorab
liber das Kongressmanagement und nach Beginn der Kon-
ferenz tiber den Registration Desk.

Die YIN findet dieses Jahr am Donnerstag, den 19. Marz
2020 ab 19.00 Uhr in der Goldmarie in der TalstralRe 20 in
Hamburg statt. Fiir leibliches Wohl, gute Drinks und Musik
sowie ,Young Investigative Challenges” ist wie immer ge-
sorgt.
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AG Infektiologie/ Tuberkulose

Sprecherin
Dr. med.
Folke Brinkmann,

Bochum

Neue Empfehlungen zur
Therapie der resistenten
Tuberkulose

Die WHO hat 2018 und 2019 neue Emp-
fehlungen fiir die Therapie der multipel
medikamentenresistenten Tuberkulose
(MDR TB) herausgegeben, die sich auf-
grund aktueller Daten erheblich von den
friiheren unterscheiden. Bedaquilin bil-
det als relativ neue Substanz nun zusam-
men mit Linezolid und Fluorchinolonen
die Basis der MDR TB-Therapie. In die
deutschsprachigen AWMF-Empfehlun-
gen fiir die Therapie bei Erwachsenen

Sprecher
Prof. Dr. med.
Markus Rose,
Stuttgart

wurden diese neuen Erkenntnisse bereits
tibernommen, fiir Kinder und Jugendli-
che steht in Deutschland die Zulassung
fuir Bedaquilin (Sirturo) noch aus. Gene-
rell werden eine kiirzere Therapiedauer
und eine Kombination ohne Aminogly-
koside (,injectables”) bevorzugt (https://
apps.who.int/iris/bitstream/handle/106
65/311389/9789241550529-eng.pdf).

DZK-Dosierungsrechner
fiir Kinder

In Erganzung zur AWMF-Leitlinie ,Dia-
gnostik und Therapie der Tuberkulose

bei Kindern und Jugendlichen” ist nun
unter Mitwirkung der Arbeitsgruppe der
GPP in Kooperation mit dem deutschen
Zentralkomittee zur Bekampfung der Tu-
berkulose ein Online-Dosierungsrechner
fir die Tuberkulosetherapie bei Kindern
und Jugendlichen entstanden. Analog
zum Dosierungsrechner fiir Erwachsene
kénnen hier online die Standardmedika-
mente zur Therapie der Tuberkulose ge-
wichtsadaptiert berechnet werden. Er ist
http://www.dzk-tuberkulose.de/
dosierungsrechner/ einzusehen.

unter

list das neue S
Neue Definition der Resistenz-
testung nach EUCAST

Seit Anfang 2019 wurden durch das ,Eu-
ropean Committee on Drug Susceptibility
Testing (EUCAST)" neue Definitionen fiir
die in der Resistenztestung gebrauchli-
chen Bezeichnungen ,r = resistent”, ,s =

Tabelle. Umsetzung der sequenziellen Pneumokokken-Indikationsimpfung ab dem Alter von 2 Jahren

unter Beriicksichtigung des bisherigen Impfstatus (Robert Koch-Institut).

Empfohlenes Impfschema fiir die sequenzielle Impfung

PPSV23-Wiederholungsimpfung
im Abstand von mindestens

6 Jahren zur letzten
PPSV23-Impfung

Keine Impfung PCV13

PCV13 PPSV23 im Abstand von 6—12 Monaten
PCV7 oder PCV10 | PCV13

PPSV23 PCV13 im Abstand von 12 Monaten

vor <6 Jahren

PPSV23 PCV13

vor 26 Jahren

PCV13 + PPSV23 | entfallt

PPSV23 im Abstand von 6-12 Monaten*
entfallt
PPSV23 im Abstand von 6-12 Monaten*

PPSV23 im Abstand von 6 Jahren
zur vorangegangenen PPSV23 Impfung

PPSV23 im Abstand von 6-12 Monaten*

entfallt

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

* PPSV23 (23-valenter Polysaccharid-Impfstoff) kann friihestens 2 Monate nach der PVC13-Impfung (13-valenter Konjugatimpfstoff) gegeben werden
(z. B. bei Impfung vor geplanter immunsuppressiver Therapie); ein langerer Abstand von 6—12 Monaten ist immunologisch glinstiger.
Quelle: RKI. Epidemiologisches Bulletin. 2018; 34.


https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/311389/9789241550529-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/311389/9789241550529-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/311389/9789241550529-eng.pdf
http://www.dzk-tuberkulose.de/dosierungsrechner/
http://www.dzk-tuberkulose.de/dosierungsrechner/

sensibel” und vor allem ,i = increased”
statt ,intermediar” festgelegt. Die Abkiir-
zung ,i“ weist nunmehr klar auf einen bei
erhdhter Antibiotikadosierung jenseits
des ,breakpoints” sensiblen Erreger hin.
Angepasste Dosierungen fiir Erwach-
sene sind unter http://www.eucast.org/
fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_
files/Breakpoint_tables/Dosages_
EUCAST_Breakpoint_Tables_v_9.0.pdf
einsehbar. Die fiir Deutschland geltenden
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Dosierungsempfehlungen fiir Kinder und
Jugendliche werden aktuell durch die
DGPI unter Mitwirkung der AG erarbeitet
und sollten zur Jahrestagung vorliegen.

Pneumokokken-Impfpravention
bei chronisch Kranken

Ungeachtet der durch Pneumokokken
verursachten hohen Krankheitslast bei
chronisch Kranken und der guten Wirk-

AG Kinderbronchoskopie

samkeit verfligbarer Impfstoffe sind die
Immunisierungsraten unveradndert un-
befriedigend. Die STIKO am RKI hat da-
her in ihren aktuellen Empfehlungen ein
tibersichtliches Immunisierungsschema
fiir die sequenzielle Pneumokokken-Imp-
fung bei vermehrt infektionsgefdhrdeten
Individuen bereitgestellt (Tabelle), um
die Durchimpfungsraten dieser durch die
Krankenkassen finanzierten Indikations-
impfung zu unterstiitzen.

Sprecher
Dr. med.
Dirk Schramm,

Diisseldorf
Leitlinie kurz vor Abschluss

Wir blicken auf ein arbeitsreiches Jahr
2019 zuriick, in der unter anderem die
AWMF-Leitlinie zur Atemwegsendosko-
pie im Kindesalter endlich in den Del-
phi-Prozess gehen konnte. Somit sind
wir der Verdffentlichung der Leitlinie ein
ganzes Stiick naher gekommen und er-
warten diese fiir 2020.

Empfehlungen zur
Fremdkorperentfernung

Ein weiteres groRes Projekt konnte in der
Zwischenzeit beendet und analysiert wer-
den: Die ERS-Studie zur Fremdkdrperent-
fernung im Kindesalter. Mit Unterstiit-
zung der European Respiratory Society
ist im vergangenen Jahr die Studie tber
Praferenz, Performance und Komplikatio-
nen bei Fremdkdérperentfernung fertigge-
stellt worden. Hintergrund der Studie ist

die Diskrepanz zwischen internationalen
Empfehlungen der ERS und ATS (Ameri-
can Thoracic Society), die unverandert
die Entfernung in starrer Technik empfeh-
len und gegensatzlich eine zunehmende
Anzahl von Publikationen, die liber erfolg-
reiche und komplikationslose Entfernung
in flexibler Technik berichten.

Mit der Studie sollten nun objektivierbare

Daten beider Verfahren gesammelt und

Komplikationen wahrend der Prozedur

beobachtet werden. Hierzu wurden Fra-

gebdgen an verschiedene padiatrische

Einheiten versendet, die fallbezogen und

anonymisiert von den Teilnehmenden

ausgefiillt wurden. Folgende Daten wur-
den abgefragt:

I Welche Technik wurde zur Entfernung
angewendet, insbesondere im Hin-
blick auf Praferenz und final durchge-
fiihrte Technik?

I Welche Komplikationen traten wah-
rend der Prozedur auf?

Die Komplikationen wurden dabei in Ab-
hangigkeit von den notwendigen Unter-
brechungen wahrend der Prozedur unter-
teilt in leicht-, mittel- und schwergradig.
Insgesamt fanden sich 145 Arztinnen
und Arzte aus 43 Landern, die im Verlauf

eines Jahres 446 Fille an die Studien-
zentrale ibermittelten (278 Falle in star-
rer Technik und 168 in flexibler Technik).

Beziiglich schwergradiger Komplikatio-
nen ergaben sich insgesamt keine Unter-
schiede bei beiden Techniken (1% starr
versus 0,8% flexibel). Bei den leicht- und
mittelgradigen Komplikationen konnten
allerdings Unterschiede beobachtet wer-
den: Hier zeigten sich in der Gruppe der fle-
xiblen Entfernung signifikant haufiger res-
piratorische Komplikationen in Form von
Oxygenierungsstorungen. Dariiber hinaus
konnte gezeigt werden, dass signifikant
haufiger Komplikationen in der Gruppe
entstanden, die aufgrund von Umstén-
den eine Technik durchfiihren mussten,
die nicht ihre praferierte war. Zusatzlich
waren Haufigkeit und Schweregrad der
Komplikationen insgesamt abhangig von
aspirationsassoziierten Schwierigkeiten,
die schon vor der Prozedur bestanden.

Zusammenfassend wurden in den ge-
sammelten Fallen hinsichtlich schwe-
rer Komplikationen keine Unterschiede
zwischen den beiden Techniken beob-
achtet. Anders verhielt es sich jedoch
bei den leicht- bis mittelgradigen Kom-
plikationen, die in der Gruppe der fle-


http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Break­point_tables/­Dosages_EUCAST_Breakpoint_Tables_v_9.0.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Break­point_tables/­Dosages_EUCAST_Breakpoint_Tables_v_9.0.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Break­point_tables/­Dosages_EUCAST_Breakpoint_Tables_v_9.0.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Break­point_tables/­Dosages_EUCAST_Breakpoint_Tables_v_9.0.pdf
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xiblen Entfernung signifikant haufiger
auftraten. Dies scheint den unsicheren
Atemweg wahrend Entfernung mit flexi-
bler Bronchoskopie in Spontanatmung
oder bei assistierter Beatmung (iber
Maskensysteme widerzuspiegeln. Unse-
rer Meinung nach sollte daher eine fle-
xible Fremdkorperentfernung nie ohne
die Mdoglichkeit zum sofortigen Tech-
nikwechsel zur starren Bronchoskopie
durchgefiihrt werden.

Mit einer erhéhten Komplikationsrate in
der nichtpraferierten Technik hatte man
insgesamt rechnen konnen. Diese Daten
zeigen jedoch erneut, wie wichtig die
stetige und wiederholende Ausbildung
in beiden Verfahren ist — ein Punkt, der
hinsichtlich sich verandernder Weiterbil-
dungsordnungen Sorge bereitet.

AG Lungenfunktion

Weiterbildung entscheidend

Deshalb versucht die AG Kinderbron-
choskopie seit vielen Jahren die Aus-
bildung am Bronchoskop stetig wei-
terzuentwickeln. Die Erarbeitung von
strukturierten Kursabldufen und Inhalten
sowie die Ausweitung des technischen
Angebots spiegeln diese Schritte fiir die
Zukunft wider. In Miinchen konnten die
Teilnehmenden an insgesamt 6 Arbeits-
platzen in sehr kleinen Arbeitsgruppen
die technischen Fertigkeiten von der
Anatomie Uber intensivmedizinische As-
pekte bis hin zur endobronchialen Sono-
grafie erlernen.

Grundsatzlich bleibt die Weiterentwick-
lung dieses Kurskonzepts sehr spannend
und sicher von enormer Bedeutung.

Neue Studie
zu Kryo-Kathetern

AbschlieRend darf ich dariiber infor-
mieren, dass 2020 eine weitere Studie
zur Technik und Komplikationen bei En-
doskopien mit Kryo-Kathetern vom ERS
initiiert wird. In Anlehnung an die oben
beschriebene Fremdkérperstudie wird in
Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe
7.07 die Anwendung von Kryo-Kathetern
wahrend der Bronchoskopien in der kind-
lichen Lunge untersucht. Dieses Verfah-
ren erfreut sich unter anderem fiir die
Fremdkorperentfernung  zunehmender
Beliebtheit, wobei die standardisierte
Technik und mogliche Komplikationen
weitestgehend unbekannt sind.

Sprecherin
PD Dr. med.
Christiane Lex,

Géttingen

Sprecherin

PD Dr. med.

Angela Zacharasiewicz,
Wien

Lungenfunktion in der Padiatrie: Leitlinien, Apps und Co

Ziele der AG

Die Arbeitsgruppe Lungenfunktion ar-
beitet daran, den Einsatz der Lungen-
funktion bei Kindern und Jugendlichen
zu standardisieren und neue Methoden
wissenschaftlich in Studien und in Leit-
linien zu evaluieren. Dariliber hinaus
organisiert die Arbeitsgruppe Kurse
und Workshops, um Arztinnen und Arz-
ten in der Weiterbildung im Fachgebiet
Kinder- und Jugendmedizin oder Kin-
derpneumologie die Anwendung und

Interpretation verschiedener Techniken
zu lehren.

Im Folgenden werden einige Aktivitaten
im Detail beschrieben.

Europdische Leitlinie

»~Asthma diagnosis in children”

Vier Mitglieder der Arbeitsgruppe Lun-
genfunktion sind derzeit in einer Task
Force der European Respiratory Soci-
ety aktiv daran beteiligt, die Wertigkeit

verschiedener objektiver Lungenfunkti-
onsuntersuchungen auf die Asthmadia-
gnose zu evaluieren (A. Mdller [Zirich],
J. Usemann [Zirich], A. Zacharasiewicz
[Wien], C. Lex [Gottingen]). Es fanden
hierzu Konsensustreffen wahrend der
ERS-Konferenzen in Paris und Madrid
und zwei zusétzliche Treffen in Zirich
Die Veroffentli-
chung der Task Force ist fiir 2020 vor-

und Leicester statt.

gesehen.

AWMF-Leitlinie
Lungenfunktionsuntersuchung

im Kleinkind- und Vorschulalter
Basierend auf dem MOKI-Paper (Fuchs
et al., Lungenfunktionsmessungen im
Kleinkind- und Vorschulalter. Monats-
schrift Kinderheilkunde 2016) soll eine
erneute Evaluation der aktuell verfiigba-
ren Lungenfunktionstechniken fir das

Kleinkind- und Vorschulalter unter Mitar-



beit verschiedener Fachgesellschaften
entstehen (u.a. GPA, DGKJ, OGKJ, BAPP).
Die Entwicklung einer solchen Leitlinie
wurde bei der Arbeitsgemeinschaft der
wissenschaftlichen medizinischen Fach-
gesellschaften beantragt.

Multicenterstudie
»~Hustenmonitoring”

Wie haufig haben Kinder mit scheinbar
kontrolliertem Asthma néachtliche Hus-
tensymptome? Dieser Frage wird in einer
selbst initiierten Studie an aktuell 3 teil-
nehmende Zentren (Wien, Regensburg,
Gottingen) mithilfe des Leo-Sound-Uber-
wachungssystems im Vergleich zu her-
kommlichen Methoden der Lungenfunk-
tion/Evaluation nachgegangen. Erste
Ergebnisse werden Ende 2020 erwartet.

Standardreport Lungenfunktion

Auf Initiative und unter Leitung von Dr.
med. Ulrich Umpfenbach werden Emp-
fehlungen fiir einen Standardreport
der Lungenfunktion (Spirometrie und
Bodyplethysmografie) erarbeitet. Dazu
wurde im Herbst 2019 eine Abfrage von
gewiinschten Parametern unter den

Mitgliedern der Arbeitsgruppe als erste
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Ebene gestartet. Aktuell erfolgten Uber-
legungen zur grafischen Darstellung
(Standardabweichung als graue Hiill-
kurve, Zi-Banden).

Smartphone-Spirometrie,

Apps und Co

In dem Tagungsbericht 2019 wurde be-
reits ausfiihrlich Gber die neuen Smart-
phone-Spirometer berichtet. Mittlerweile
haben die Gerate und ihre zur Nutzung er-
forderlichen Apps sich weiterentwickelt.
Es gibt in Deutschland auch Regelungen
im Digitale-Versorgungs-Gesetz (DVG),
nach dem Arzte kiinftig Apps auf Rezept
verschreiben kénnen. Voraussetzung da-
fuir ist, dass das Bundesinstitut fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte (BfArM)
die Apps gepriift hat. Leider werden bei
dieser Priifung hauptsachlich formale
Kriterien von Datenschutz, Sicherheit
und Funktionstauglichkeit gepriift. Ak-
tuell fordert die AWMF daher, die Exper-
tise von medizinisch-wissenschaftli-
chen Fachexperten einzubeziehen. Die
Arbeitsgruppe Lungenfunktion hat sich
zum Ziel gesetzt, bei der Priifung der ver-
schiedensten Anwendungen im Kindes-
und Jugendalter mitzuarbeiten.

Abbildung. Beispiel einer

Smartphone-Spirometrie.

Vodafone.de & 1:47
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Interessierte Arztinnen und Arzte der
GPP sind herzlich eingeladen, sich bei
diesem und anderen Projekten aktiv zu
beteiligen!

Feierstunde der GPP

Freitag, 20. Marz 2020,
11.45-13.00 Uhr,
Universitat Hamburg, Horsaal A

Vorsitz: Matthias V. Kopp/Liibeck,
Antje Schuster/Diisseldorf

Verleihung der Preise der GPP,

u.a.
1 Johannes Wenner-Preis

1 Klosterfrau-Award

HAMBURG | 19.- 21. Mérz 2020

www.gpp2020.com

Programm fiir die 42. Jahrestagung
der Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie

Der Online-Programmplaner bietet die Mdglichkeit, tagesaktuell das wissenschaft-
liche Programm abzurufen. Stellen Sie sich Ihren personlichen Kongresskalender
aus dem umfangreichen Angebot an Symposien und Vortragen zusammen.

Das aktuelle Programm der Jahrestagung finden Sie auf der Kongress-Website

42, Jahrestagung der
Gesellschaft fiir
Pddiatrische Pneumologie
z 2020

Postgraduiertenkurse am 18/19. Ma

P

T [+
Thema: Personalisierte Medizin 9 . @
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AG Patientenschulung und Rehabilitation

Sprecher
Dr. med.
Thomas Spindler,

Davos
DMP Asthma fiir Kinder

Schulung bei Kindern <5 Jahren
jetzt finanziert

Mit der Novellierung des DMP Asthma
verankert in der 10. Anderung der
DMP-Anforderungsrichtlinie mit Ergan-
zung der Anlage 9 [1] vom 17.11.2017 wa-
ren die gesetzlichen Vorgaben geschaf-
fen, um ein DMP Asthma und damit auch
die Asthmaschulung bei Kindern ab dem
1. vollendeten Lebensjahr bzw. den be-
treuenden Personen durchzufiihren.

Wie die Daten aus der integrierten Ver-
sorgung (IV Vertrag in Bayern) [2] zei-
gen, lasst sich durch ein DMP Asthma
auch in der Gruppe der Kleinkinder
eine deutliche Verbesserung des Out-
comes und der Krankheitsbelastung
erreichen. Es zeigt sich eine Reduktion
von Fehltagen (Arbeitstage der Eltern
bzw. Fehltage im Kindergarten) und,
besonders eindriicklich, die Reduktion
von stationdren Krankenhausaufent-
halten.

Auf Grundlage der internationalen Leit-
linien, aber auch der in dem IV-Vertrag
festgelegten Einschreibekriterien wur-
den die Einschreibekriterien fiir Kinder
nach vollendetem 1. Lebensjahr bis zum
5. Lebensjahrin das DMP Asthma festge-
legt (Kasten).

Im DMP Asthma bronchiale [1] ist im
Abschnitt ,1.5.2 Strukturierte Schu-

Sprecher

Dr. med.

| Gerd Schauerte,
Berchtesgarden
lungsbehandlungsprogramme” fest-
gelegt, dass jede Patientin bzw. jeder
Patient mit Asthma bronchiale Zugang
zu einem strukturierten evaluierten ziel-
gruppenspezifischen und publizierten
Behandlungs- und Schulungsprogramm
erhalten soll. Dies bezieht sich auch auf
die eingeschriebenen Kleinkinder und
macht somit den Weg frei fur die Anwen-
dung der sogenannten ASEV-Schulung
der Arbeitsgemeinschaft Asthmaschu-
lung im Kindes- und Jugendalter e.V.
(ASEV-Schulung: Asthmaschulung fiir
Eltern von Vorschulkindern = Asthma-
kleinkindschulung). Die Asthmaklein-
kindschulung wurde am 28.06.2018 vom

Bundesversicherungsamt fiir die Anwen-
dung im DMP akkreditiert, im Anschluss
konnten die Verhandlungen zwischen
den regionalen Kassenarztlichen Verei-
nigungen (KV) und den Krankenkassen
erfolgen. Dabei wurden die KVen von der
AG Asthmaschulung mit umfangreichen
Informationen in ihren Verhandlungen
unterstiitzt.

Die subjektiv vom Autor wahrgenomme-
ne Akzeptanz dieser Unterstiitzung war
jedoch von KV zu KV hochst unterschied-
lich. Zum 19.08.2019 war in allen KV-Be-
zirken die ASEV-Schulung in der Verein-
barung zum DMP Asthma aufgenommen.
Mit Ausnahme der KVen Thiiringen und
Saarland waren auch spezielle Regelun-
gen zur Durchfiihrung und Abrechnung
der ASEV-Schulung festgelegt worden.
Dabei wurde jedoch nur in einigen KV-Be-
zirken den Besonderheiten der Kleinkind-
schulung (z.B. erhohter Organisations-
aufwand) Rechnung getragen.

DMP-Einschreibekriterien fiir Kinder im Alter von 1-5 Jahren

Fiir Klein- und Vorschulkinder, bei denen eine valide Lungenfunktion noch nicht

durchfiihrbar ist, miissen fiir eine Diagnosestellung im Hinblick auf die Einschrei-

bung die folgenden Kriterien erfiillt sein:

1 =3 asthmatypische Episoden im letzten Jahr und

I Ansprechen der Symptome auf einen Therapieversuch mit antiasthmatischen

Medikamenten

und mindestens eines der folgenden Zusatzkriterien:

I Giemen/Pfeifen unabhangig von Infekten, insbesondere bei korperlicher

Anstrengung,

atopische Erkrankung des Kindes,

|
1
1 Nachweis einer Sensibilisierung,
|

stationarer Aufenthalt wegen obstruktiver Atemwegssymptome,

Asthma bronchiale bei Eltern oder Geschwistern.

Die Diagnose gilt auch als gestellt, wenn die Einschreibekriterien entsprechend de-

nen fiir Kinder ab 5 Jahren erfillt werden.

nach [1]



Vergiitungssitze regional

sehr unterschiedlich

Schon in der Kinder- und Jugendschu-
lung der AG Asthmaschulung sind die
Vergiitungen deutlichen Schwankungen
unterlegen. Pro Einheit a 45 Minuten
werden in der Schulung von Kindern
und Jugendlichen zwischen 18,00 € (KV
Thiiringen) und 25,00 € (Bayern, Baden
Wiirttemberg, Hessen) vergiitet. Bei der
ASEV-Schulung sind diese Schwankun-
gen nochmals deutlich héher (Tabelle),
hier liegen die Vergiitungen zwischen
19,00 € (KV Bremen, KV Westfalen Lippe)
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bis 35,00 € (KV Bayern). Neben der stun-
denmaBigen Vergiitung erfolgt in einigen
Bundeslandern noch eine Vergiitung bei
vollstandiger Teilnahme einer Asthma-
schulung, zusétzlich wird in der Regel
das Material mit einem Betrag zwischen
9,00 und 10,00 € vergiitet. In nahezu allen
KV-Bezirken darf die Kleinkindschulung
mit einer entsprechenden Abrechnungs-
ziffer 13-mal abgerechnet werden, so wie
im QM-Handbuch der AG Asthmaschu-
lung festgelegt. Die KVen Saarland und
Thiiringen haben hier keine spezifischen
Regeln aufgestellt (* in der Tabelle).

Insgesamt liegt die Vergilitung der
ASEV-Schulung zwischen 247,00 € im
Bereich KV Bremen und 455,00 € in Bay-
ern. Es sind in nahezu allen KV Bereichen
pro Einheit & 45 Minuten identische Ver-
glitungen fiir die Schulung Kleinkindern
bzw. von Kinder und Jugendlichen ge-
wahlt worden, lediglich in Bayern konnte
ein Zuschlag von 10,00 € je Einheit bei
Kleinkindern verhandelt werden.

Die Arbeitsgemeinschaft Asthmaschu-
lung im Kindes- und Jugendalter hat in
ihrer urspriinglichen Kalkulation eine

Tabelle. Ubersicht der Vergiitung der Asthmaschulung (hach den QM- Vorgaben der AG Asthmaschulung im Kindes-

und Jugendalter e.V.) im Rahmen des DMP Asthma in den verschiedenen KV Bezirken (nicht rechtsverbindlich)

Schulung
Kinder/Jugendl.

je Einheit a 45 Min.,
30-mal abrechenbar

KV Baden-Wiirttemberg 25,00 €

23,00 €
KV Bayern 25,00 €
KV Berlin 25,00 €
KV Brandenburg 22,50 €
KV Bremen 19,00 €
KV Hamburg 20,00 €
KV Hessen 25,00 €
KV Meck.-Pom. 22,50 €
KV Niedersachsen 19,50 €
KV Nordrhein 22,50 €
KV Rheinland Pfalz 21,00 €
KV Saarland* 20,00 €
KV Sachsen 22,50 €
KV Sachsen-Anhalt 20,00 €
KV Schleswig-H. 22,50 €
KV Thiringen* 18,00 €
KV Westfalen-Lippe 19,00 €

ASEV (Vorschul- Besonderheiten ASEV ges.

kinder)-Schulung ohne Material

je Einheit a 45 Min.,

i.d.R. 13-mal

abrechenbar

25,00 € 325,00 €

(vdek, IKK BKK, KN)

23,00 €

(AOK, SVLFG)

35,00 € (Einzelschulung méglich mit 70,00 €/UE) 455,00 €

25,00 € 325,00 €

25,00 € 325,00 €

19,00 € 247,00 €

20,00 € Bei vollstandiger Teilnahme Bonus von 20,00 € | 280,00 €

27,00 € Bei vollstandiger Teilnahme Bonus von 15,00 € | 366,00 €

22,50 € 292,50 €

19,50 € Bei vollstandiger Teilnahme Bonus von 25,35 € | 278,85 €

22,50 € Bei vollstandiger Teilnahme Bonus von 22,50 € | 315,00 €

21,00 € 273,00 €

20,00 € ASEV wohl 13-mal abrechenbar, 260,00 €*
im Vertrag nicht definiert

22,50 € 292,50 €

20,00 € 12-mal 20,00 € + 35,00 € (fir Einzel- 275,00 €
Inhalationsschulung)

22,50 € Bei vollstandiger Teilnahme Bonus von 20,00 € | 312,50 €

18,00 € Vergiitung noch nicht verhandelt (29.7.19), 234,00 €*
am ehesten 13-mal 18,00 €

19,00 € Bei vollstandiger Teilnahme Bonus von 15,00 € | 262,00 €
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Vergiitung von 400,00 € als realistisch,

kostendeckend und sinnvoll einge-
schatzt. Diesen Wert konnten wir ledig-
lich in Bayern erreichen. In allen anderen
Bundeslandern wurde trotz langfristiger
Verhandlungen mit zum Teil harten Band-
agen deutlich ungiinstiger abgeschlos-
sen. Ob ggf. Nachverhandlungen in den
weniger gut vergiiteten Bezirken sinnvoll
sind, miissen die jeweiligen Kollegen vor
Ort entscheiden, insbesondere in Koope-
ration mit den Kolleginnen und Kollegen

von BAPP und BVKJ.

Rehabilitation

Flexirentengesetz:

Deutlich mehr Antrage

Das Flexirentengesetz vom Dezember
2016 verbesserte die stationdren Leis-
tungen der Kinder- und Jugendrehabi-
litation, vereinfachte den Zugang und
ermdoglichte neue Leistungen wie eine
ambulante Kinder- und Jugendreha und
Leistungen zur Nachsorge. Zusatzlich
wurde die Kinder- und Jugendreha zu
einer Pflichtleistung der Rentenver-
sicherung und die Vierjahreswieder-
holungsfrist wurde aufgehoben. Be-
gleitpersonen werden jetzt bis zum 12.
Geburtstag des Kindes grundsatzlich

bewilligt.

Infolge des Gesetzes kam es zu einem
deutlichen Aufwartstrend in der Zahl der
RehabilitationsmafRnahmen. Nach ei-
nem kontinuierlichen Riickgang bis 2016
stiegen sie seit der gesetzlichen Weiter-
entwicklung deutlich an: 32.757 Reha-
bilitationen fiir Kinder und Jugendliche
wurden 2018 stationar durchgefiihrt, das
sind 10% mehr als 2 Jahre zuvor. Da die
Zahl der Bewilligungen seit 2016 starker
stieg als die Zahl der Antrage, wird deut-
lich, dass das Ziel des Gesetzes — den
Zugang zur Kinder- und Jugendreha zu
verbessern und sie von anderen Leistun-
gen abzugrenzen — erreicht wurde. Die

Antrage und Befundberichte sind ziel-
gerichteter geworden, weniger Antrage
wurden abgelehnt.

Auch altere Kinder mit
Begleitperson: Ein Erfolg

Das Alter eines Kindes, das eine Begleit-
person mitnehmen darf, wurde erhoht:
Durch die Neuregelung des Hochstalters
bis zum 12. Geburtstag nahm die Zahl der
begleiteten Kinder um 27% von 14.016
(2016) auf 17.863 zu. Damit nahmen erst-
mals mehr Kinder mit Begleitperson an
einer Reha teil als ohne Begleitperson
(54 % versus 46 %).

Atemwegs- und psychosomatische
Erkrankungen weiterhin fiihrend
Hauptindikationen fiir eine Kinder- und
Jugendreha sind weiterhin psychische
und Verhaltensstorungen mit 26,6 % und
Atemwegserkrankungen wie Asthma,
rezidivierende Bronchitiden und Cysti-
sche Fibrose mit 24,1 % der MaBnahmen,
gefolgt von der Adipositas (16,7%) und
Hauterkrankungen mit 9%.

DRV investiert in die Kinder-

und Jugendrehabilitation

Die Ausgaben der Deutschen Renten-
versicherung fiir die Kinder- und Ju-
gendreha wurden deutlich erhéht. 2016
waren es noch 174 Mio. €, 2017 bereits
189 Mio. €, 2018 nun 205 Mio. €. Seit der
Gesetzesanderung 2016 nahm die Ren-
tenversicherung 31 Mio. € mehr in die
Hand; sie steigerte ihre Ausgaben fiir die
zukiinftigen Beitragszahlenden in 2 Jah-
renum 17,6 %.

Ambulante Kinder- und Jugendreha
entsteht nur sehr zogerlich

Eine Arbeitsgruppe der Deutschen Renten-
versicherung ist mit der Umsetzung des
entsprechenden Gesetzes betraut. Neben
einer grundlegenden Kinderreha-Richt-
linie entwickelte und verdffentlichte sie
Eckpunkte fiir die ambulanten Leistungen

zur Kinder- und Jugendrehabilitation, fiir
Leistungen zur Nachsorge fiir Kinder und
Jugendliche und zur Rehabilitation von
Kindern und Jugendlichen mit Abhangig-
keitserkrankungen.

Entgegen der Erwartung ist das Interes-
se moglicher Anbieterinnen und Anbie-
ter an einer ambulanten Kinder- und Ju-
gendreha sehr bescheiden. Aktuell gibt
es bundesweit nur ein Angebot, nach
aktuellem Stand werden 2020 ein paar
wenige weitere dazukommen. Dies liegt
sicherlich unter anderem an den Beson-
derheiten des pé&diatrischen Klientels
wie der Notwendigkeit, auf die verschie-
denen Altersgruppen einzugehen, die
Eltern mit einzubinden und den daraus
resultierenden geringen Fallzahlen pro
Indikation. Dadurch entsteht kein finanzi-
ell attraktiver ,Markt"“.

Etwas besser sieht es bei der ganztégig
ambulanten Kinder- und Jugendreha
aus, die in einer Rehaklinik fiir die ent-
sprechende Region in Anspruch genom-
men werden konnen. 15 Kliniken sind bis-
her zugelassen worden.

Literatur

110. Anderung der DMP-Anforderungen-Richtlinie
(DMP-A-RL): Erganzung der Anlage 9 (DMP Asthma
bronchiale) und der Anlage 10 (Asthma bronchiale
Dokumentation); BAnz AT 13.02.2018 B3

2 Schauerte G, Breddin A, Laub O, Schwab S, Bred! C.
Asthma bronchiale bei Kindern im Alter von zwei bis
fiinf Jahren: Effekte einer integrierten Versorgung.
Kinder- und Jugendmedizin 2012; 12(01): 47-53

3 Schulungsprogramme fiir Patientinnen und Patien-
ten, Stand Juli 2018, Download am 15.10.15 unter:
https://www.bundesversicherungsamt.
de/fileadmin/redaktion/DMP -
Veranstaltungen/20180112_Aktualisierung_
Leitfaden_-_Anhang_2a_-_End.pdf
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GPA » Sonderheft ,Diagnostik in der Padiatrischen Pneumologie” » Arbeitsgruppen 69

AG Primare ciliare Dyskinesie

Sprecher

Dr. med.
Andreas Jung,
Ziirich

Sprecher
Prof. Dr. med.
Heymut Omran,

Miinster

Klinische Studien zur Primaren Cilidren Dyskinesie (PCD)

Ende 2019 erfolgte liber das Konsortium
des internationalen PCD-Registers der
Aufruf zur Teilnahme an einer internatio-
nalen Studie mit dem Fokus auf Lungen-
funktion bei Patientinnen und Patienten
mit Primérer Cilidrer Dyskinesie.

Es ist bekannt, dass einige genetische
CCNO, MCIDAS,
CCDC39/40, einen schwereren respirato-

PCD-Varianten, wie

rischen Phanotyp zeigen als andere Vari-
anten, wie z.B. RSPHI. Um dieses Wissen
zu vertiefen, war das Ziel eine mdoglichst
groBe, internationale Patient/innen-Kohor-
te zu untersuchen. Es beteiligten sich iber
40 Zentren aus mehr als 25 Landern. Die
Auswertung der Daten ist in Arbeit; geplant
ist eine gemeinsame internationale Publi-
kation mit allen teilnehmenden Zentren.

Die Korrelation zwischen Genotyp und
Phanotyp riickt zunehmend in den Fo-
kus. Die Kenntnis der zugrunde liegenden
genetischen Mutationen ist nicht nur von
wissenschaftlichem Interesse, sondern
auch klinisch sinnvoll, da Patientinnen und
Patienten mit PCD mit Genmutationen, die
einen schwereren respiratorischen Verlauf
zeigen, intensiver betreut werden sollten
als solche mit anderen PCD-Varianten. Da-
riiber hinaus gibt es erste wissenschaftli-
che Projekte zum Thema genspezifische
Therapie bei PCD, wie sie bei der Cysti-

schen Fibrose schon angewendet werden.

Um Patientinnen und Patienten den Zu-
gang zu aktuellen klinischen Studien zu
ermdglichen, ist die Aufnahme in ein Re-
gister sinnvoll. Bei Interesse nehmen Sie

AG Seltene Lungenerkrankungen

gerne Kontakt auf unter PCDregistry.eu@
ukmuenster.de.

Europaische Vernetzung
im ERN LUNG - Rekrutierung
von weiteren Zentren

Fir das ERN-LUNG (European Reference
Network on Rare Respiratory Diseases)
Netzwerk, welches von Thomas Wagner
(Frankfurt) koordiniert wird, erfolgte bis
Ende 2019 die Rekrutierung weiterer Zen-
tren. Zentren konnen als volles Mitglied,
»Supporting Partner” oder ,Affiliated Part-
ner” teilnehmen. Insgesamt sind aktuell 60
Zentren aus 12 verschiedenen Landern im
ERN-Lung-Netzwerk vertreten. Insgesamt
gibt es neben der Subgruppe fiir Primare
Ciliare Dyskinesie (PCD) noch 8 weitere
Subgruppen (,Core Networks”). Hier spie-
gelt sich die Vielfaltigkeit der Erkrankungen
am Atemwegstrakt wider. Ziel des Netz-
werks ist es die Krankenversorgung im Be-
reich seltener Erkrankungen wie der PCD
zu verbessern. Leiter und Koordinator der
ERN-LUNG-Subgruppe PCD (PCD Core) ist
Heymut Omran. Fiir weitere Informationen
oder Kontaktaufnahme: https://ern-lung.eu.

Sprecher
Prof. Dr. med.
Matthias Griese,

Miinchen

Sprecher
PD Dr. med.
Nicolaus Schwerk,

Hannover

Aktuelles zum Kinderlungenregister

chiLD-EU
Die AG Seltene Lungenerkrankungen ist
intensiv mit der Diagnostik von Einzelfal-

len ungewdhnlicher Lungenerkrankun-
gen befasst. Immer wieder erleben wir
Uberraschungen in der Diagnostik und

sogar zum Teil auch in der Therapie. Kon-
tinuierlich kommen neue Entitaten hinzu.

Ziel ist es diesen Erfahrungsschatz als
Kohorten mit fiir alle wertvollen Infor-
mationen zu biindeln und verfiigbar zu
machen. Hierbei sind vor allem zwei
Projekte die im Kinderlungenregister
(www.kinderlungenregister.de) veran-
kert sind, sehr hilfreich, das chILD-EU
(www.childeu.net) und das assoziierte
Cost Action ENTeR-chILD Projekt.


mailto:PCDregistry.eu%40ukmuenster.de?subject=
mailto:PCDregistry.eu%40ukmuenster.de?subject=
https://ern-lung.eu
http://www.kinderlungenregister.de
http://www.childeu.net
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chILD-EU Project
(www.childeu.net)

Eurepean Management I
(e Platform for Childhood X
a Interstitial Lung Diseases =

Uber diese Plattform stehen alle Tools
und Hilfsmittel zur Verfligung, die fiir
die Versorgung von Kindern mit selte-
nen Lungenerkrankungen relevant sind.
Es kdnnen zu einzelnen Patientinnen
und Patienten Meinungen von Expertin-
nen und Experten eingeholt werden, die
Kinder kdnnen nach Zustimmung der
Eltern in das Register eingeschlossen
werden.

Alle eingeschlossenen Kinder erhalten
ein Peer-Review, was in einigen Fallen zu
einer Anderung oder Korrektur der Diag-
nose fiihrt, aber auch oft die Diagnose
bestatigt (Kroner C et al. Thorax 2017;
72(3): 213-2209). Es gibt Anweisungen
zur Aufarbeitung von Biomaterialien,
eine Broschiire fiir Patientinnen und Pa-
tienten und vor allem die Moglichkeit, die
Falle im Langzeitverlauf mit Expertinnen
und Experten zu diskutieren. Es sind
mehr als 800 Falle eingeschlossen.

Ein aktuelles Projekt befasst sich mit der
Diagnostik von familidren Fibrosen und

der Untersuchung verursachender geneti-
scher Stérungen des pulmonalen Surfac-
tantsystems, die kostenfrei im Rahmen
einer DFG-Forderung angeboten werden
kann. Aktuell wird eine Auswertung aller
eingegangenen Falle vorbereitet.

Die Cost Action ENTeR-chILD

/ chiLb

ENTeR

European network for
translational research in
children'sand adult
interstitial lung disease
COST Action CA16125

Die Cost Action ENTeR-chILD unter Fe-
derfiihrung von Deborah Snijders, Itali-
en, und Nicolaus Schwerk, Deutschland,
ist ein seit 2017 fir 4 Jahre laufendes
EU-Projekt, in dem der Rahmen fiir die
Mitarbeit und Verbreiterung der Arbeit
mit seltenen Erkrankungen gegeben
wird. Es stehen Mittel fiir Reisen, Treffen,
Trainingsseminare und den Austausch
bzw. Kurzzeitbesuch in anderen Zentren
zur Verfligung.

Hier ist kritisch anzumerken, dass die
Treffen immer extrem gut aus dem eu-
ropaischen Ausland mit meist mehr als
20 Landern besucht sind. Allerdings
kommen leider kaum deutschsprachi-

ge Kolleginnen und Kollegen aus der

Tabelle. Arbeitspakete der Cost Action ENTeR-chILD

Schweiz, Osterreich oder Deutschland
zu den 2-mal pro Jahr stattfindenden
Workshops und Weiterbildungssemina-
ren. Daher an dieser Stelle nochmal der
Aufruf, sich auch anzumelden!

Es gibt verschiedene Arbeitsgruppen, in
denen eine Mitarbeit sehr willkommen
ist (Tabelle). Ziel ist es Standards zu pu-
blizieren und die individuelle Versorgung
der Kinder auf ein hoheres Niveau zu
heben. Das Projekt geht nun in die End-
phase, dennoch ist es nicht zu spat noch
aktiv teilzunehmen und etwas zu lernen.

Aus unserer AG-Arbeit haben wir 2 wei-
tere Beitrage fiir dieses Sonderheft vor-
bereitet: Einen Ubersichtsbeitrag von
Martin Wetzke und Nicolaus Schwerk zur
.Diagnostik bei Kindern mit interstitiellen
Lungenerkrankungen (chiLD)" und eine
Zusammenfassung wichtiger In-vitro-Er-
gebnisse zu Defekten im ABCA3-Trans-
porter von Matthias Griese.

Das Kinderlungenregister ermdglicht das
Zusammentragen, die Verlaufsbeobach-
tung und die Erforschung aller seltenen
Lungenerkrankungen — Machen Sie bitte
mit!

Arbeitsgruppe Ansprechpartner/in

WGT1 Network of scientists

WG2 Monitoring disease progression

WG3 chILD phenotype across the life course

WG4 Feeding problems in child

WG5 Transition from paediatric to adult care

WG6 Planning and coordination of clinical stud-ies

Website and dissemination

STSMs and training school

Andy Bush, UK

Nadia Nathan, France

Nural Kiper, Turkey

Ralph Epaud, France

Frederik Buchvald, Denmark

Matthias Griese, Germany

Steve Cunningham, UK

Susanne Terhegge-Lagro, The Netherlands



Innovation ist unsere Leidenschaft

Vertex widmet sich der Erforschung und
Entwicklung von innovativen Arzneimitteln, um
das Leben von Menschen mit Mukoviszidose
zu verbessern.

Wir arbeiten hierzu mit fiihrenden Forschern, Arzten, Patientenvertretern und Entscheidern im
Gesundheitswesen zusammen, die unsere Vision teilen: das Leben von Menschen mit schweren,
lebensbedrohlichen Krankheiten, ihrer Familien und der Gesellschaft zu verbessern. Fur weitere
Informationen besuchen Sie uns auf www.vrtx.com, www.cfsource.de und www.mukostories.de.

A

VERTEX

y
THE SCIENCE of POSSIBILITY

Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH - Sonnenstr. 19/Zugang 2, 2. Stock - 80331 Miinchen
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Der Vorstand der GPP

Prasident

" Prof. Dr. med.
Matthias Kopp

Universitats-Kinderklinik
Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin
Ratzeburger Allee 160 | 23538 Liibeck

Stellvertretender Prasident

Prof. Dr. med.
Philippe Stock

N AKK Altonaer
Kinderkrankenhaus

Bleickenallee 38 | 22763 Hamburg

Past Prasidentin

Prof. Dr. med.
Antje Schuster

Universitatsklinikum Dusseldorf
Zentrum fur Kinder-

und Jugendmedizin
Moorenstrae 5 | 40225 Disseldorf

Schatzmeister

Priv.-Doz. Dr. med.
Michael Barker

Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin
HELIOS Klinikum Emil von Behring
Walterhoferstrae. 11 | 14165 Berlin

Schriftfiithrer

Priv.-Doz. Dr. med.
Nicolaus Schwerk

'L Medizinische Hochschule Hannover
Klinik fir Padiatrische Pneumologie,
Allergologie und Neonatologie
Carl-Neuberg-Strae 1 | 30625 Hannover

Weitere Vorstandsmitglieder

Priv. Doz. Dr. med.
Tobias Ankermann

Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin
Universitatsklinikum
- Schleswig-Holstein
Arnold-Heller-Strale | 24105 Kiel

..o Prof.Dr. med.
] Ernst Eber

Universitats-Kinderklinik
Abteilung fir Padiatrische
Pneumologie und Allergologie
Auenbrugger Platz 30 | 8036 Graz | Osterreich

4 "' Prof. Dr. med.
N
Jurg Hammer

| Abteilung fir Padiatrische Intensiv-
medizin und Pneumologie
Universitats-Kinderspital

beider Basel (UKBB)

Spitalstrasse 33 Postfach | 4031 Basel | Schweiz

Prof. Dr. med.
Gesine Hansen

Medizinische Hochschule Hannover
Zentrum fur Kinder-

und Jugendmedizin

Klinik fir Padiatrische Pneumologie,
Allergologie und Neonatologie
Carl-Neuberg-Strate 1 | 30625 Hannover

Dr. med.
Uwe Klettke

| Praxis flr Kinder-

- und Jugendmedizin
Kinder-Pneumologie, Allergologie
Fischerhittenstrale 109 | 14163 Berlin

Prof. Dr. med.
Philipp Latzin, PhD

Abteilung Padiatrische Pneumologie
Universitats-Kinderklinik
Inselspital Bern

Freiburgstrasse | 3070 Bern | Schweiz

Prof. Dr. med.
Jiirgen Seidenberg

Klinik fir Padiatrische
Pneumologie und Allergologie,
Neonatologie und Intensivmedizin
Zentrum fiir Kinder- und
Jugendmedizin (Elisabeth-Kinderkrankenhaus)
Klinikum Oldenburg gGmbH

Rahel Straus Strale 10 | 26133 Oldenburg

Geschiftsstelle der GPP

der personlichen Informationen entgegen.

E-Mail: gpp@pneumologie.de

Seit Herbst 2017 befindet sich die Geschéftsstelle der GPP am
Robert-Koch-Platz 9 in Berlin Mitte, gemeinsam mit der Deutschen Gesellschaft
fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. (DGP).

Dort steht Christine Mewes allen Mitgliedern fur Fragen zu ihrer Mitgliedschaft,
der GPP sowie auch der ERS zur Verfligung. Frau Mewes ist auch mit der Pflege
der Mitgliederdatenbank betraut und nimmt gerne jegliche Anderungen

Die Geschaftsstelle wird auch auf der 42. Jahrestagung der GPP in Hamburg vertreten sein.

Geschaftsstelle Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie e.V.
Robert-Koch-Platz9 | 10115 Berlin | Tel: 030-293 64 096 | Fax: 030-293 62 702
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ANKUNDIGUNG

43. Jahrestagung der

Gesellschaft fur Padiatrische Pneumologie
Postgraduiertenkurse am 03./04. Marz 2021

Thema: Diagnostik in der Padiatrischen Pneumologie

BERN | 04. - 06. Marz 2021

WO uIdg O

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen, TAGUNGSORGANISATION
es ist mir eine groBe Freude, Sie 21 Jahre nach der letzten GPP-Jahrestagung in Bern erneut Congrex Switzerland
in der schénen Hauptstadt der Schweiz willkommen zu heiBen. Neben einem abwechslungs- Reinacherstrasse 131
reichen Programm und mit Sicherheit interessanten klinischen und wissenschaftlichen Ge- 4053 Basel, Schweiz

sprachen erwartet Sie in Bern eine Vielzahl an kulturellen und sportlichen Sehenswiirdigkeiten,

. . I . N secretariat.gpp @congrex.com
so sind z.B. zahlreiche Skigebiete in unmittelbarer Nahe.

Tel: 0041 61 6867777
Wir werden die Tagung dem Thema ,Diagnostik in der Pddiatrischen Pneumologie” widmen.

Dabei méchten wir neue Entwicklungen zur Diagnostik von teils seltenen Erkrankungen

(z.B. chILD oder PCD) vorstellen. Zudem mdochten wir diskutieren, wie gut mit aktuellen dia-

gnostischen Mdglichkeiten der Krankheitsverlauf und das Therapieansprechen verfolgt werden

kann.

Trotz des spannenden Programms hoffe ich sehr, dass Sie auch ein wenig Zeit finden werden,
die nahen Berge oder mindestens die Aussicht auf diese und die gemiitliche Berner Innenstadt
ein wenig zu genieBen!

Im Namen des lokalen Organisationskomitees lade ich Sie im Méarz 2021 in die schéne und
entspannte Stadt Bern ein, wir freuen uns sehr auf Ihr Kommen!

Ihr Prof. Dr. Philipp Latzin
Tagungsprasident 2021

Weitere Informationen ab Mitte 2020 unter www.gpp2021.com
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Klosterfrau-Group Award for Research
of Airway Diseases in Childhood 2020

Deadline for application: November 1%, 2020

The Klosterfrau Foundation wants to encourage researchers in the field of pediatric respiratory medicine to apply for the

prestigious Klosterfrau-Group Award for Research of Airway Diseases in Childhood. The award exists in its 19" year.

Background

Respiratory diseases are the most com-
mon pathologies in childhood, represent
enormous burdens to the affected patients
and their families and are associated with
multiple clinical and scientific challenges.
The Klosterfrau Award would like to sup-
port scientists around the world who con-
duct research aiming at both improving the
etiological understanding and the therapy
of respiratory diseases in childhood.

Aims and Scope

Scientists conducting clinical or basic
research in the field of pediatric lung dis-
eases can apply for the award and send
their publication and application to the
committee. Thought provoking papers
with a translational potential are espe-
cially welcome. The award preferentially
supports young scientists.

Weitere Informationen aus der GPP

1. Die GPP vergibt regelmaBig eine
Reihe von Stipendien, insbesondere
fir Nachwuchswissenschaftler: So
kdnnen Uber die Geschéftsstelle in
Berlin Antrage fiir Reisestipendien
zu einem Kongress gestellt werden,
wenn dort ein wissenschaftlicher
Beitrag prasentiert wird.

Die GPP vergibt auch Nachwuchs-
(3 Monate) oder Jahresstipendien
fur einen Forschungsaufenthalt im
In- und Ausland. Informationen sind

The prize is endowed with € 30.000. It
will be given to one person or one team.
€10.000 of this sum are at individual dis-

posal of the prize winner (winning team),
whereas € 20.000 have to be spent for
further research of the winner or his team.

Guidelines

on pediatric pulmonology.

I The applicant must submit
1) a curriculum vitae;
2) alist of his/her publications;
3) the original research paper;

Please send your application to the

I Each application must be submitted by a single applicant.
I Applicants should not be older than 40 years.

1 Only one paper (original research; no review papers) with the applicant
as first or last author published or accepted for publication not earlier than
July 2019 will be taken into account.

1 The work may cover clinical or basic research with significant impact

4) a summary of his/her paper (500 words), with an indication of its clinical
relevance to airway diseases in childhood;
5) a short supportive statement of the head of the research group.

Geschiftsstelle Padiatrische Pneumologie e. V.
(gpp@pneumologie.de) (Deadline November 15t 2020).

auf der Homepage hinterlegt oder tiber
die Geschaftsstelle in Berlin erhaltlich.

2. Um die Interessen unseres Fachs bes-
ser vertreten zu konnen, miissen wir
wissen, wie viele Kinderpneumologen
es in unserer Gesellschaft gibt und
wer eine Weiterbildungsermachtigung
hat.

Diese Informationen haben uns bisher
nur rund 60% der Mitglieder zuriick-
gemeldet! Bitte antworten Sie auf die

nachste Erinnerungsmail
Geschéftsstelle!

unserer

3. Wir mochten alle Mitglieder der GPP
einladen, Neumitglieder zu werben.
Fir eine erfolgreiche Mitgliederwer-
bung wird die GPP attraktive Preise
ausschreiben!

Wir freuen uns auf ein Wiedersehen
in Miinchen!
Der Vorstand der GPP



Fir Ihre Patienten ab 12 Jahren mit schwerem
unkontrolliertem Asthma mit Typ-2-Inflammation®
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Uberzeugt durch:
> Reduktion von schweren Exazerbationen?
> Verbesserung der Lungenfunktion?

> Reduktion von OCS? DU_P’XENT®
(Dupilumab)
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Nicht zur Behandlg. akut. Asthmasymptomen od. akut. Exazerbationen, akut. Bronchospasmus od. Status asthmaticus. System., topisch od. inhalative Kortikosteroide n. Einleitung d. Ther. nicht abrupt absetzen.
Falls angemessen, Verringerung der Kortikosteroiddosis schrittw. u. arztl. Aufsicht (cave: system. Entzugssympt. u./od. Demaskierung von zuvor unterdrickten Krankheiten). B. Bestimmung des Typ-2-Status
b. Pat, die auf orale Kortikosteroide eingestellt sind, bericksichtigen, dass Biomarker unterdriickt werden kénnen. B. jeder Injekt. and. Injektionsstelle wahlen. Darf nicht in empfindL, verletzte, vernarbte
Hautstellen od. blaue Flecken injiziert werden. B. Auftr. system. Uberempfindlichk. Anwdg. beenden u. entspr. Therap. einleiten. Sehr selt. v. Serumkrankh./Serumkrankh. dhnl. Reakt. u. anaphylakt. Reakt.
berichtet. Bei Reduzierung der oral. Kortikosteroidbehandlg. auf vaskulitischen Hautausschlag, Verschlecht. d. Lungensymptomatik, Herzkomplikationen u./od. Neuropathie achten, da Auftreten schwerw.
system. Eosinophilie u. klin. Merkmale e. eosinoph. Pneumonie od. Vaskulitis m. eosinophil. Granulomatose mit Polyangiitis i.d.R. i. Zusammhg. steht. Vorbest. Helminthose vor Therapiebeg. behandeln. B. Auftr.
u. nicht abklingen einer Helminthose wahr. d. Anwdg. Behandlg. aussetzen. B. Auftr. einer Konjunktivitis u. nicht abklingen nach Standardbehandlg. ophthalmolog. untersuchen. Asthmabehandlg. b. komor-
bidem Asthma nicht o. Absprache anpassen od. absetzen. Nach Absetzen Pat. sorgf. iberw. Keine gleichzeitige Verabr. v. (attenuierten) Lebendimpfstoffen. Nicht m. and. AM mischen. Lsg. nur bei Raumtemp.
anw. Enthalt < 1 mmol Na (23 mg) pro Fertigspritze, d. h. nahezu ,natriumfrei®. Fertilit., Schwangersch. u. Stillz.:. |. d. Schwangersch. nur n. Nutzen-Risiko-Abwag. I. d. Stillz. Abbruch d. Stillens od. d. Therapie
abwag. Nebenw.:. In klin. Studien beobachtet b. Erw. m. atop. Dermatitis: Infekt./parasit. Erkrank.: Haufig Konjunktivitis, oraler Herpes. Blut/Lymphe: Haufig Eosinophilie. Immunsyst.: Sehr selt. Serumkrankh./
Serumkrankh. dhnl. Reakt. Nerven: Haufig Kopfschm. Augen: Haufig allerg. Konjunktivitis, Augenjucken, Blepharitis. Allgem./Beschw. a. Verabreichungsort: Sehr haufig Reakt. a. d. Injektionsst. Das b. Jugendl. von
12-17 J.in klinischen Studien zu atopischer Dermatitis beobachtete Sicherheitsprofil war mit dem bei Erw. vergleichbar. Bei Asthma: Immunsyst.: Sehr selt. anaphylaktische Reakt. Allgem.: Sehr hdufig Erythem
an d. Injektionsstelle. Haufig Odem, Schmerzen, Jucken an d. Injektionsstelle. Bei CRSWNP: Infekt./parasit. Erkrank.: Hdufig Konjunktivitis. Blut/Lymphe: Haufig Eosinophilie, Allgem./Beschw. a. Verabreichungsort:
Haufig Reakt./Schwellung an der Injektionstelle. Hinweis: Lagerung! Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: sanofi-aventis groupe, 54, rue La Boétie, 75008 Paris, Frankreich. Ortlicher
Vertreter d. Zulassungsinhabers: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 65926 Frankfurt am Main. Stand: Oktober 2019 (SADE.DUP.19.04.1190(2))

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Sanofi und Regeneron arbeiten gemeinsam an einem globalen Produktentwicklungsprogramm und an der Vermarktung von DUPIXENT®. 1907_ASM_B-SADE.DUP.19.12.3200

Komplexen ErankunGen bagegnen. SANOFI GENZYME g



¥  WIRKSAMKEIT DURCH  wa
NEUE META-ANALYSE

1
md BELEGT sl

TA r" r t © AGraserw \
Graser top /// mor. L

Wirksam, sicher, zugelassen:” s, ///

. et P
00, 140, 4507510

TA Baume top” A B,
TA Krauter top®

Die SCIT fiir Patienten ab 5 Jahren.
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bencard.com Wir denken weiter.

1) Becker et al. A meta-analysis on allergen-specific immunotherapy (AIT) using L-tyrosine adsorbed allergoids, ePoster Nummer P 1.2, 14. Deutscher Allergiekongress 2019, Hannover. 2) Markteinfihrung
L-Tyrosin (MCT®)-adsorbierter Allergoide im Jahr 1972. TA Graser top und TA Baume top durch das Paul-Ehrlich-Institut zugelassen (Zulassungsnr. 5/76a-d bzw. 146a/95a-d). TA Krauter top ist eine Individualrezeptur
und nicht von der Therapieallergene-Verordnung betroffen. MCT: Mikrokristallines L-Tyrosin. 3) Geman Fachinformationen TA Krauter top, Stand: Mai 2017, und TA Baume top, TA Gréaser top, Stand: Februar 2017.

TA Baume top, TA Graser top

Zusammensetz.: 1 Fl. Inj.-susp. enthalt 600, 1600 bzw. 4000 Standardised Units (SU)/ml gereinigte Allergenextrakte v. Baum- od. Gréaser-/Roggenpollen, d. chem. modifiziert u. an L-Tyrosin adsorbiert wur-
den. Sonst. Bestandt.: L-Tyrosin, Phenol, Natriumchlorid, Glycerol, Natriummonohydrogenphosphat-Dodecahydrat, Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Wasser flr Injektionszwecke. Anwendungsgeb.:
Kausaltherapie (spezif. Inmuntherapie) z. Behandl!. v. Rhinitis, Konjunktivitis u./od. leicht. bis mittelschw. Bronchialasthma, d. durch e. IgE-vermittelte Allergie geg. Pollen d. frihblihenden Baume Birke, Erle
u. Hasel od. Gréser u. Roggen hervorgerufen werden. Vor Behand|. sorgféltige Anamnese u. allergolog. Untersuchung mittels Hauttestung u. od. IgE-Test erforderl. Gegenanz.: Akute od. chron. Infekt. od.
Entzind., Sekundérverand. am betroffenen Organ, schweres od. unzureichend eingestelltes Asthma, Autoimmunerkrank., Immundefekte, Anwend. v. Immunsuppressiva, aktive maligne Erkrank., hereditares
Angioddem, B-Blocker-Therapie, Manifeste Lungen- od. Herzinsuff., Kontraind. geg. d. Anw. v. Adrenalin Epinephrin, Stér. d. Tyrosinstoffwechsels, Schwangerschaft, Uberempf. geg. sonstige Bestandteile.
Nebenwirk.: Vorwiegend leichte bis mittelschwere Reakt. an d. Inj.-stelle (z.B. Urtikaria, Schwellung, Erythem), Reakt. d. Haut (z.B. Pruritus, Erythem, Ausschlag), Reakt. d. Atemwege (z.B. Dyspnoe, Husten,
Bronchospasmus) od. Exazerbation patientenspezif. Allergie. Anaphylakt. Schock, anaphylakt. Reakt., Paraesthesie, okulare Hyperaemie, Tachykardie, Kreislaufkollaps, Verlust d. Bewusstseins, Hypoto-
nie, Schwindelgefiihl, kardiovaskulare Insuff., Hitzegefhl/Hitzewallung, Blésse, Asthma, Dyspnoe, Rachenreiz., Nasenverstopf., Husten, Dysphagie, Erbrechen, Ubelk., Pruritus (general.), Erythem (general.),
Angiooedem, schwellendes Gesicht, geschwollene Lippe, Arthralgie, Gelenkschwellung, Oedem (peripher), Unwohlsein, Reakt. an Inj.-stelle (z.B. Abszess, Schwellung, Urtikaria, Erythem, Pruritus, Schmerz,
Verhértung, Knétchen, Warme). Zusétzl. fur TA Baume top: Geschmacksstor., Kopfschmerz, Unruhe, Tremor, Zyanose, Bronchospasmus, Urtikaria (general.), Ausschlag (makulo-papulés), Gefuhl d. Schwere,
Brustkorbbeschw., Ermidung, Hyperhidrose. Zusétzl. fir TA Graser top: Brennen, Augenlidoedem, Augenoedem, Augenjucken, verstarkte Tranensekretion, Schwellung d. Ohrmuschel, Hypertonie, bron-
chiale Obsturkt., Giemen, oropharyngeale Schmerzen, Rhinitis, Niesen, geschwollene Zunge, Diarrhoe, Abdominalschmerz, gastrointestinale Stor., Paraesthesie (oral), Mundédem, Urtikaria, Ausschlag (ma-
kular), Asthenie, Fieber, Fremdkorpergefiinl. Warnhinw.: Enthalt Natriumverbindungen. Weit. Informationen s. Fach- u. Gebrauchsinfo. Verschreibungspflichtig. Stand der Information: Februar 2017

TA Krauter top

Zusammensetz.: 1 Fl. Inj.-susp. enthalt 600, 1600 bzw. 4000 Standardised Units (SU)/ml gereinigte Allergenextrakte v. Krauterpollen (Beifuf3, Wegerich u./ od. Ragweed), d. chem. modifiziert u. an L-Tyrosin ad-
sorbiert wurden; L-Tyrosin, Phenol, Natriumchlorid, Natriummonohydrogenphosphat-Dodecahydrat, Natriumdihydrogenphosphat-Ddihydrat, Glycerol, Wasser flr Injektionszwecke. Anwendungsgeb.: Kausal-
therapie z. Behandl. v. Rhinitis, Konjunktivitis u./od. leichtem bis mittelschwerem Bronchialasthma, d. durch e. IgE-vermittelte Allergie geg. Kréuterpollen hervorgerufen werden. D. Behandl.-art wird als spezifische
Immuntherapie bezeichnet. Vor Behandl. sind e. sorgfaltige Anamnese u. allergolog. Untersuchung mittels Hauttestung u./od. IgE-Test erforderl. Gegenanz.: Akute od. chron. Infekt. od. Entzind., Sekundarverand.
am betroffenen Organ, schweres od. unzureichend eingestelltes Asthma, Autoimmunerkrank., Immundefekte, Anwend. v. Immunsuppressiva, aktive maligne Erkrank., hereditares Angioddem, B-Blocker-Therapie,
Manifeste Lungen- od. Herzinsuff., Kontraind. geg. d. Anw. v. Adrenalin/Epinephrin, Stér. d. Tyrosinstoffwechsels, Schwangerschaft, Uberempf. geg. sonstige Bestandteile. Nebenwirk.: Vorwiegend leichte bis
mittelschwere Reakt. an d. Inj.-stelle (z.B. Schwellung, Erythem, Haematom), d. Haut (z.B. Pruritus, Erythem, Ausschlag), d. Atemwege (z.B. Dyspnoe, Husten, Bronchospasmus) od. Exazerbation patientenspezif.
Allergie. Verstéarkte Tranensekretion, kardiovaskulére Insuff., Schwindelgefiihl, Dyspnoe, Nasenverstopf., Rhinorrhoe, Gaumenerkrank., Erythem, Oedem (peripher), Fremdkarpergefiinl. Warnhinw.: Enthalt
Natriumverbindungen. Weit. Informationen s. Fach- u. Gebrauchsinfo. Verschreibungspflichtig. Stand der Information: Mai 2017
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