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\Vorwort

Liebe Kolleginnen
und Kollegen,

ich begriBe Sie herzlich zur Jahrestagung der GPP in Liibeck
und bedanke mich bei Tagungsprasident Prof. Dr. Matthias Kopp
und Tagungssekretar PD Dr. Tobias Ankermann fiir die engagierte
Vorbereitung dieser Tagung! Die Voraussetzungen fiir einen span-
nenden Kongress sind gegeben und nun liegt es an uns, diese opti-
mal zu nutzen und zum Gelingen der Tagung beizutragen.

Ziel unserer Jahrestagungen ist es, allen padiatrisch-pneumolo-
gisch interessierten Kolleginnen und Kollegen die Moglichkeit zur
Aktualisierung und Vertiefung ihres Wissens zu geben und den
wissenschaftlichen und klinischen Austausch untereinander zu
fordern. Hierdurch soll die Versorgung unserer Patienten auf dem
hochsten Niveau gefordert werden. Diejenigen von uns, die schon
langer dabei sind, werden vielleicht ahnlich wie ich erfahren haben,
dass durch den personlichen Kontakt auf unseren Tagungen Uber
all die Jahre hinweg enge berufliche und auch freundschaftliche
Beziehungen entstehen, die ganz wesentlich fiir ein gutes Arbeiten
in den Kliniken und Praxen vor Ort sind. Diese Erfahrungen moch-
ten wir an alle jungen Kolleginnen und Kollegen weitergeben, die
sich fiir unser Fach interessieren. Die engagierten jungen Arztinnen
und Arzte mdchten wir fiir die padiatrische Pneumologie in Klinik,
Praxis und Forschung begeistern und so den Fortschritt unseres
Faches auch in der Zukunft sichern.

Eine Form der Forderung unseres Nachwuchses stellen die
Stipendien und Preise wie der International Klosterfrau Award oder
der Johannes-Wenner-Preis dar, die auch in diesem Jahr wieder
wahrend der Feierstunde der GPP (iberreicht werden, zu der ich
Sie herzlich einlade.
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Eine andere zentrale Rolle in unserer Gesellschaft spielen die
Arbeitsgemeinschaften, in denen sich viele Mitglieder der GPP
zusammenschlieBen und engagiert einzelne Themen der padiatri-
schen Pneumologie verfolgen. Die Arbeitsgemeinschaften werden
sich wahrend der Tagung in Liibeck treffen und alle Mitglieder der
GPP sind eingeladen, sich hier aktiv einzubringen.

Im Namen des Vorstandes der GPP bedanke ich mich fir lhr
Vertrauen in unsere Arbeit und wiinsche |hnen eine interessante
und spannende Tagung mit neuen Erkenntnissen und Impulsen
fir das kommende Jahr!

Mit herzlichen Griif3en,
Ihre

4;‘{ %’ﬁﬂt—"’

Prof. Dr. med. Gesine Hansen
Vorsitzende der GPP

Bitte beachten Sie die Einladung zur
Mitgliederversammlung der GPP

im Rahmen der Jahrestagung in Libeck. » Seite 7

Mitglied werden!

Die GPP freut sich iber neue Mitglieder! Die Mitgliedschatft in der
Gesellschaft fur Padiatrische Pneumologie e.V. kostet 50,— Euro im
Jahr. Genaue Kriterien und die Satzung der Gesellschaft finden Sie
auf unserer Homepage www.paediatrische-pneumologie.eu.

Kontaktdaten aktualisieren!

Wir bitten alle Mitglieder der GPP, ihre Adress- und Kontodaten zu
aktualisieren! Wenn sich lhre Anschrift oder Ihre Kontodaten seit dem
Beitritt in die GPP ge&ndert haben, schreiben Sie bitte einen form-
losen Brief oder eine E-Mail an den Schriftfihrer der GPP:

Dr. med. Nicolaus Schwerk, Medizinische Hochschule Hannover, Zen-
trum flir Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Klinik fir Padiatrische
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30625 Hannover, E-Mail schwerk.GPP@mh-hannover.de
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35. Jahrestagung der GPP vom 7.-9. Marz 2013

Herzlich willkommen

in Lubeck!

wir laden Sie herzlich zur
35. Jahrestagung der Gesell-
schaft fur Padiatrische Pneu-
mologie in die Universitats-
stadt Libeck ein! Zum ersten
Mal wird die Jahrestagung der
GPP in Schleswig-Holstein stattfinden — und wir werden alles daran
setzen, dass Sie diesen Kongress in bester Erinnerung behalten!

Inhaltliche Schwerpunkte sind die Themen ,Individualisierte Me-
dizin in der Kinderpneumologie®, ,Das Atemwegsepithel als Im-
munmodulator” und ,Lungenerkrankungen in unterschiedlichen
Lebensphasen” sein. Zum zweiten Mal gibt es eine Young-Investi-
gators-Night, die in der traditionsreichen Studentenkneipe ,Der
Blaue Engel” in der Clemensstrafe 8 stattfinden wird. Zum Spek-
trum der Postgraduierten-Seminare gehort neben dem Broncho-
skopie-Kurs u.a. ein kardiopulmonales Reanimations-Training im
Simulations-Labor.

Erstmals bieten wir auch ein Seminar fir medizinisch-technische
Fachangestellte an, in dem die Grundlagen kinderpneumologischer
Diagnostik praxisnah vermittelt werden.

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen,

LUBECK

Die Universitat zu Liibeck steht seit der Griindung 1973 fiir exzel-
lente Lehre und Forschung. Die Padiatrische Pneumologie in Li-
beck ist Teil des BMBF-geforderten Deutschen Zentrums fiir Lun-
genforschung (DZL). Liibeck ist aber nicht nur Stadt der Wissen-
schaft 2012 und Ausrichter des GPP-Kongresses 2013. Der mittel-
alterliche Stadtkern der Hansestadt wurde 1987 von der UNESCO
als Weltkulturerbe anerkannt.

Ganz gleich, ob Sie mit dem Auto, mit der Bahn oder (iber den nahe
gelegenen Hamburger Flughafen anreisen, lhr Weg wird Sie am
Holstentor vorbei fiihren. Dort wird Liibeck die Kinderpneumolo-
gen und alle interessierten Gaste aus der Schweiz, Osterreich und
Deutschland mit dem schonen Satz begriiB3en: ,Einheit im Inneren,
Frieden vor den Toren!"

Wir freuen uns auf Sie in Libeck zum GPP-Kongress 2013!

J,'{LL aflliam %?,

Prof. Dr. Matthias Ko{p
Tagungsprasident

'.-"{"‘;F"'l"- _,4'!-"-&‘!‘-?“1.‘“-"4&

PD Dr. Tobias Ankermann
Tagungssektretar

Uberblick iber das wissenschaftliche Programm

Postgraduiertenkurse

Mittwoch, 6. Marz 2013

11.00-20.00  Einsteigerkurs Flexible Bronchoskopie, Teil 1
(Fortsetzung am Donnerstag, 7. Mérz)
15.00-21.00  Starre Bronchoskopie und Biopsietechniken
14.00-17.00  Praktisches Reanimationstraining
08.00-13.00  Einsteigerkurs Flexible Bronchoskopie, Teil 2

09.00-12.00  Grundkurs CF: Diagnostik und Therapiekonzepte

09.00-12.00  Grundkurs PCD: Diagnostik und Therapiekonzepte

09.00-12.00 Interpretation von radiologischen Befunden in der Kinder-
pneumologie

09.00-12.00  Diagnostik und Therapie funktioneller Atemstdrungen

09.00-12.00  Praktische Durchfiihrung der spezifischen Immuntherapie
und der Allergiediagnostik

09.00-12.00  Abkldrung von unklaren chronischen Lungenerkrankungen:
Was mache ich wann, wo und wie?

09.00-12.00  Wissenschaftliche Prasentationen — praktische Anleitung

fir einen guten Vortrag
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Wissenschaftliches Programm

Donnerstag, 7. Marz 2012

12.00-13.00  Sitzungen der Arbeitsgemeinschaften der GPP
13.00-13.45  Sitzungen der Arbeitsgemeinschaften der GPP
14.00-14.55  Eroffnung der Tagung
Kinder: -pulmologie / -pneumolologie / -pneumologie
oder -pulmonologie? Eine kurze Polemik
State of the Art 1: Bronchiolitis obliterans
15.00-16.30  Parallelsymposien
= Individualisierte Medizin beim kindlichen Asthma
bronchiale
= Lungenerkrankungen des Neugeborenen
= Satellitensymposium CF
mit freundlicher Untersttitzung durch Novartis GmbH
16.30-16.50  Pause, Besuch der Industrieausstellung
16.50-18.20  Parallelsymposien
= Frilhe Ver&nderungen bei CF-Patienten
= Akutes Lungenversagen im Kindesalter
18.20-19.30  Sitzungen der Arbeitsgemeinschaften der GPP
ab 19.30 Young Investigators Night

Freitag, 8. Mérz 2012

08.30-09.30  Postersitzungen 1, 2 und 3

09.30-09.45  Pause, Besuch der Industrieausstellung

09.45-11.15  Parallelsymposien

= Individualisierte Medizin bei Patienten mit CF

= Atenwegsepithel als Kontaktflache zwischen Umwelt
und Immunsystem

= Satellitensymposium Inhalation
mit freundlicher Unterstiitzung durch PARI GmbH

11.15-11.45  Pause, Besuch der Industrieausstellung

11.45-13.00  Festakt und Preisverleihungen
= Johannes-Wenner-Preis

= Klosterfrau-Award

13.00-14.00  Lunchsymposium

mit freundlicher Unterstiitzung durch GlaxoSmithKline GmbH

14.00-15.30  Parallelsymposien
= Das Deutsche Zentrum fir Lungenforschung (DLZ)

stellt sich vor

= Individualisierte Diagnostik und Therapie in der
Padiatrischen Allergologie
(Symposium der GPA)

= Satellitensymposium Anti-IgE
mit freundlicher Unterstiitzung durch Novartis Pharma GmbH

15.30-16.00  Pause, Besuch der Industrieausstellung

16.00-17.30  Parallelsymposien
= Individuelle Schulungssysteme
= Komplikationen und Probleme bei invasiven Verfahren
in der Kinderpneumologie
= Lungentuberkulose im Kindesalter
ab 17.30 Mitgliederversammlung
ab 20.00 Gesellschaftsabend auf Gut Monkhof
Samstag, 9. Marz 2012
08.30-09.30  Postersitzungen 4,5 und 6
09.30-09.45  Pause, Besuch der Industrieausstellung
09.45-11.15  Parallelsymposien
= Kinderpneumologische Forschung am und jenseits
vom Atemwegs-Epithel
= Lungenerkrankungen als Folge von neurologischen
Erkrankungen und Immunsuppression: Individuali-
sierte Diagnostik und Lsungen
= Disease Mnagement Asthma bronchiale
(Symposium der BAPP)
11.30-13.00  Pause, Besuch der Industrieausstellung
11.30-13.00  Kinderpneumologische Kasuistiken
13.00-13.45  State of the Art 2: Year in Review
13.45 Abschluss der Tagung

Einladung
zur Mitgliederversammilung

der Gesellschaft fir Padiatrische Pneumologie
am Freitag, 8. Marz 2013, 17.30 — 18.30 Uhr

Genehmigung der Tagesordnung

Annahme des Protokolls der letzten Mitgliederversammlung
Bericht der Vorsitzenden

Bericht des Schatzmeisters

Bericht des Kassenpriifers

Entlastung des Vorstandes

Weiterbildungsordnung

Berichte der Arbeitsgruppen

Wahl zukiinftiger Tagungsorte

10. Verschiedenes
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Dr. Nicolaus Schwerk
Schriftflihrer

Prof. Dr. Gesine Hansen
Vorsitzende




Nebenwirkungen inhalativer

Forschung W

Kortikosteroide bei Kindern

Felix G. Riepe, Universitétsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Klinik fir Allgemeine Pédiatrie, Padiatrische
Endokrinologie und Diabetologie
Tobias Ankermann, Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Klinik fir Allgemeine Pédiatrie, Padiatrische

Pneumologie und Allergologie

Inhalative Kortikosteroide (ICS)
sind die Grundlage der Behand-
lung des Asthma bronchiale bei
Schulkindern [1]. Die Wirkung
der ICS auf die Symptomkon-
trolle bei kindlichem Asthma ist
sehr gut nachgewiesen [2]. Al-
lerdings wird schon langer iber
die Sicherheit der Anwendung,
insbesondere bei der Verwen-
dung hoher Dosierungen disku-
tiert [3]. Studien und Fallberichte
zeigen die Maglichkeit syste-
mischer Nebenwirkungen wie
der Suppression der Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennie-
renachse (HHN), der Beeintréch-
tigung des Langenwachstums
und der Knochendichte auf. Lo-
kale Nebenwirkungen sind orale
und laryngeale Candidiasis, Hei-
serkeit und Dysphonie.

Derzeit sind auf dem deut-
schen Markt folgende inhala-
tive Kortikosteroide mit Zulas-
sung fir das Kindesalter er-
haltlich: Beclometasondipropi-
onat, Budesonid, Fluticasonpro-
pionat, Mometasonfuroat und
Ciclesonid. Im Folgenden wird
eine Ubersicht iiber die Sicher-
heit der Anwendung inhalativer
Kortikosteroide bei Kindern ge-
geben und Unterschiede der ein-
zelnen Substanzen aufgezeigt.

1. Rationale fiir den
Einsatz inhalativer
Kortikosteroide

Asthma ist charakterisiert durch

eine chronische Inflammati-
on der Atemwege an der viele
verschiedene Immunzellen wie
Mastzellen, Eosinophile, T-Lym-
phozyten, Makrophagen, Neu-
trophile und Epithelzellen be-
teiligt sind. Die Inflammations-
reaktion wird durch Zytokine
wie Interleukine, Granulozyten-
Makrophagen Stimulationsfak-
tor (GM-CSF) und Tumornekro-
se Faktor a (TNF-a) mediiert
[4]. Diese Entziindungsreakti-
on fiihrt zur Anfalligkeit gegen-
iber wiederkehrenden Episoden
von Atemwegsobstruktion, wel-
che durch die Kontraktion der
glatten Muskulatur der Atem-
wege, Schleimhautodem und
Hypersekretion von Schleim
verursacht wird. Weiterhin ist
die Inflammationsreaktion mit
verantwortlich fiir die bronchi-
ale Hyperreaktivitat gegeniiber
verschiedenen Stimuli wie His-
tamin, Kalte oder korperlicher
Aktivitat. Langfristig kann die In-
flammation und die Aktivierung
fibroproliferativer Prozesse zu
einem Atemwegsumbau (,Re-
modelling”) fiihren, was eine ir-
reversible Atemwegsobstrukti-
on verursachen kann [4]. Die Ra-
tionale fiir den Einsatz von ICS
ist die Reduktion der Entzin-
dungsreaktion zur Kontrolle der
Asthmasymptome und Redukti-
on der bronchialen Hyperreakti-
vitat und eine Reduktion durch
Entzlindung hervorgerufener fi-
broproliferativer Prozesse.

Nach heutigem Verstandnis dif-
fundieren Kortikosteroide pas-
siv durch die Zellmembran und
binden im Zytoplasma an den
Glukokortikoidrezeptor [5]. Im
Sinne eines Transkriptionsfak-
tors wird nach Diffusion des Ste-
roid-Rezeptor-Komplexes in den
Zellkern die Transkription von
anti-inflammatorischen Genen
stimuliert und die der inflamm-
atorischen Gene reduziert. Hier-
durch wirken Glukokortikoide
entweder direkt auf die Zielzelle
oder indirekt durch die Modifika-
tion der Bildung und Freisetzung
von Entziindungsmediatoren ei-
ner sekundaren Zelle. So wer-
den durch Glukokortikoide ver-
mehrt B,-Adrenorezeptoren ge-
bildet und anti-inflamatorische
Zytokine wie IL-10 synthetisiert.
Gleichsam wird die Transkripti-
on von proinflammatorischen
Proteinen wie TNF-a, GM-CSF,
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6 und IL-
11 reduziert. Die Zahl der Mast-
zellen und Eosinophilen und die
Aktivitat von T-Lymphozyten
wird reduziert [5-6].

ICS sollen lokal, topisch wir-
ken. Systemische Effekte wie
die Suppression der HHN-Ach-
se oder die Verlangsamung
der Wachstumsgeschwindig-
keit sollen vermieden werden.
Die systemische Bioverflighar-
keit eines ICS ist von der oral-
intestinalen und pulmonalen
Absorption und dem anschlie-
Renden Metabolismus der Sub-

stanz abhangig. Da alle ICS iber
den gleichen Rezeptor ihre Wir-
kung entfalten, ist der Effekt je-
der Substanz bei dquipotenter
Konzentration am Rezeptor
identisch.

Der grofBte Teil der inhalierten
Dosis wird im Oropharynx de-
poniert und verschluckt. Somit
hangt die orale Bioverfugbar-
keit von der intestinalen Ab-
sorption bzw. der Inaktivierung
durch den hepatischen first-
pass Metabolismus ab. Beclo-
metasondipropionat und Bude-
sonid werden resorbiert und un-
terliegen einer first-pass Inakti-
vierung von 80 bzw. 89 Prozent
[7]. Dadurch haben beide Sub-
stanzen einen systemischen
Effekt durch die Resorption im
Magen-Darmtrakt. Beclometa-
son-17,21-dipropionat muss als
Prodrug in der Lunge durch Es-
terasen zunachst in Beclometa-
son-17-monopropionat aktiviert
werden. Dieses hat eine Biover-
fligbarkeit durch pulmonale und
orale Resorption von bis zu 62
Prozent zur Folge [8]. Als wei-
terer Metabolit entsteht Beclo-
metason. Die relative Affinitat
von Beclometason-17-mono-
propionat zum Glukokortikoid-
rezeptor ist um den Faktor 20
hoher als die von Beclometa-
son-17,21-dipropionat und Be-
clometason. Im Gegensatz hier-
zu haben Fluticason, Mometa-
son und Ciclesonid weniger als
1 Prozent orale Bioverfligbar-



keit, so dass die systemische
Wirksamkeit durch die pulmo-
nale Resorption bedingt ist [9].
Fluticason wird durch den first-
pass Metabolismus inaktiviert
[10], Mometason wird intesti-
nal nicht resorbiert [11]. Cicle-
sonid muss ahnlich wie Beclo-
methasondipropionat zunachst
durch Esterasen aktiviert wer-
den, wobei die aktive Form keine
relevante orale Bioverfiigbarkeit
[12]. Ciclesonid selbst hat keine
glukokortikoide Aktivitat, wo-
durch die Wahrscheinlichkeit
lokal oraler Nebenwirkungen
(Laryngitis, Pharyngitis, Candi-
diasis) geringer ist [13].

Fir die erwiinschte pulmona-
le Wirkung und die nicht er-
wiinschte systemische Wir-
kung ist neben der Absorption
die Elimination des Pharmakons
(Clearance) der entscheidende
Faktor. Die Clearance wird be-
einflusst von der Verteilung des
ICS und der Halbwertszeit, wel-
che unter anderem wiederum
abhangig ist von der Bindung an
Lipide oder der Interaktion mit
Proteinen. Fluticason und Mo-
metason sind z.B. sehr lipophil,
wodurch das Verteilungsvolu-
men relativ hoher ist und sich
die Eliminationshalbwertzeit
verlangert [9]. Dieser Umstand
kann flr die groBere Rate an
systemischen Effekten bei der
Anwendung von Fluticason und
Mometason verantwortlich sein
[14-15]. Ciclesonid hingegen
zeichnet sicht durch eine hohe
Proteinbindung aus, wodurch
selbst bei pulmonaler Absorpti-
on weniger als 1 Prozent der ak-
tiven Substanz systemisch wirk-
sam werden kann [16-17]. Ab-
sorption und Clearance der ICS
sind ebenso vom Schweregrad
der Asthmaerkrankung abhan-
gig. So wurde beobachtet, dass
die systemischen Effekte von
Fluticason bei Asthmapatienten
wesentlich geringer waren als
bei gesunden Freiwilligen [14].
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Die Inhalation von Kortikosteroiden ist zentraler Bestandteil der Thera-

pie von Asthma brochiale im Kindesalter.

Hingegen war die systemische
Wirkung von Budesonid bei
Asthmatikern und Gesunden
vergleichbar [15]. Diese Effekte
erschweren die Vergleichbarkeit
verschiedener ICS in Studien er-
heblich.

Neben der Pharmakokinetik ei-
ner Substanz ist die Applikati-
onsmethode wahrscheinlich der
wichtigste Einflussfaktor, da sie
die Menge des ICS, welche in
den Lungen deponiert wird und
welche verschluckt wird be-
stimmt. So kann die Lungendo-
sis durch die Verwendung eines
Spacers um 50 bis 100 Prozent
erhoht werden [18-20]. Generell
sollte daher fiir kleinere Kinder
bis flinf Jahre ein Dosieraero-
sol mit Spacer verwendet wer-
den und Pulverinhalatoren erst
ab fiinf bis acht Jahren benutzt
werden. Weiter ist die Lungen-
dosis individuell von der Ver-
trautheit mit dem Applikator
und der individuellen Fahigkeit
ausreichende Inspirationsflisse
zu generieren abhangig.

Bild: PARI GmbH

2. Nebenwirkungen
der inhalativen
Kortikosteroide

2.1 Topische Neben-
wirkungen

Dysphonie und orale Candidi-
asis

Dysphonie und Mundsoor wur-
den wiederholt als lokales Pro-
blem der ICS Therapie bei Er-
wachsenen beschrieben [21].
Dabei liegt die Rate fiir Dyspho-
nie bei der Anwendung von Be-
clometason und Budesonid bei
ca. 30 Prozent, wohingegen sie
bei der Anwendung von Flu-
ticason sogar dariber liegen
soll [22-24]. Systematische
Ubersichtsarbeiten zeigten je-
doch, dass dieses Problem bei
Kindern sehr selten beobach-
tet wird [2, 25-26]. Die Griinde
hierflr sind unklar. Wahrschein-
lich ist eine Ursache die bei Kin-
dern haufigere Verwendung von
Spacern bei der Inhalation, wo-
durch die orale Deposition des

ICS vermindert wird [27].

Zahngesundheit

Kinder mit Asthma bronchiale
zeigen sowohl fiir das Wechsel-
gebiss als auch fir die perma-
nenten Zahne eine hohere Rate
an Karies als gesunde Kinder
[28-29]. Méglicherweise be-
steht hier ein Zusammenhang
zu einem gastro-dsophagealen
Reflux, der bei Asthmatikern
haufiger sein soll [28]. Eben-
so denkbar ist ein Zusammen-
hang zum pH der Asthmamedi-
kation. Viele der gebrauchlichen
Bronchodilatatoren und ICS ha-
ben als Pulverinhalatoren einen
pH <5,5, der die Zahnsubstanz
schadigen kann [30]. Hingegen
weisen die gangigen Aerosole
einen pH zwischen 7 und 9 auf,
so dass keine Beeintrachtigung
der Zahngesundheit zu erwar-
ten ist.

2.2 Systemische Neben-
wirkungen

Nebennierenrinde

Die Suppression der HHN-Ach-
se mit dem Risiko einer fol-
genden Nebennierenkrise ist
die schwerwiegendste Neben-
wirkung einer Therapie mit Glu-
kokortikoiden. Glukokortikoide
fllhren Uber den physiolo-
gischen Rickkopplungskreis-
lauf zu einer Hemmung der
CRH und ACTH Sekretion in Hy-
pothalymus und Hypophyse
und somit zu einer Suppressi-
on der Nebennierenrindenfunk-
tion. Dieser Effekt ist fiir die An-
wendung oraler Steroide lan-
ge bekannt [31]. Gleichsam ist
die Suppression der HHN Ach-
se durch ICS auch bei niedrigen
bis mittleren Dosierungen nach-
weisbar [32]. Der Effekt von ex-
ternen Glukokortikoiden kann
durch verschiedene Testme-
thoden gemessen werden, die
jedoch alle jeweils spezifische
Begrenzungen im Hinblick auf



die Sensitivitat und/oder Spezi-
fitat aufweisen.

Klinische Zeichen einer iatro-
genen Nebennierenrindensup-
pression wie eine offensicht-
liche Wachstumsverzogerung,
Wachstumsstillstand oder ein
cushingoider Habitus sind eher
die Ausnahme [33-35]. Somit
bedarf es im Zweifel einer La-
bormethode zur Sicherung der
Suppression der HHN-Achse.
Als einfache Screeningmetho-
de ist die Bestimmung eines
morgendlichen Cortisols in Se-
rum/Plasma sinnvoll. Allerdings
erlaubt nur ein hoch normaler
Cortisolwert (>150ng/ml) den
sicheren Ausschluss einer Ne-
benniereninsuffizienz, so dass
diese Bestimmung haufig kei-
ne definitive Aussage erlauben
wird [36]. Die Bestimmung des
freien Cortisols in 24-h-Sam-
melurin hat ebenfalls nur eine
eingeschrankte Sensitivitat und
ist im ambulanten Bereich vor
allem bei kleinen Kindern nur
bedingt durchfiihrbar [37].

Als Goldstandard zur Uberprii-
fung der Nebennierenrinden-
funktion wird der Insulin-Hypo-
glykdmietest angesehen [31].
Allerdings ist zur Durchfiihrung
dieses Tests eine entsprechende
Erfahrung notwendig, da er po-
tentiell lebensbedrohliche Kom-
plikationen verursachen kann
[38-39]. Der relativ nebenwir-
kungsarme Metyrapontest be-
darf einer stationaren Uberwa-
chung und ist daher nicht gene-
rell praktikabel. Weiter ist die
intestinale Resoprtion von Me-
tyrapon sehr variabel und stan-
dardisierte cut-offs zum Nach-
weis einer Nebenniereninsuffi-
zienz bei Kindern unterschied-
lichen Alters liegen nicht vor.
Im Zweifel sollte daher auf ei-
nen ACTH Stimulationstest zu-
rickgegriffen werden, fir den
es Standards fiir die Verwen-
dung von 250 g (high dose) und
1 ug (low dose) ACTH gibt. Dabei
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hat der low dose ACTH Test die
hohere Sensitivitat, so dass er
bevorzugt verwendet werden
sollte [40-41].

Die meisten Studien benutzen
eine frih morgendliche Mes-
sung von Cortisol im Blut, um
die Nebennierenfunktion zu be-
urteilen. Eine Suppression der
Nebennierenfunktion war so nur
bei hohen Dosierungen der ICS
zu erkennen [42-47]. Lipworth
et al. folgerten, dass vor allem
ICS Dosierungen >1500 pug/Tag
Budesonidaquivalent (Flutica-
son 750 pg/Tag) zu einer Ne-
benniereninsuffizienz fiihren,
wobei sich eine hohe individu-
elle Variabilitat zeigt [48]. Diese
Studien wurden an gesunden
und asthmakranken Erwachse-
nen durchgeflihrt und sind so-
mit nur bedingt auf Kinder iiber-
tragbar.

Kannisto et al. untersuchten in
einer randomisierten Studie an
75 Kindern mit neu diagnosti-
ziertem Asthma die Effekte von
Fluticason und Budesonid im
Vergleich zu Cromonen [49]. Flu-
ticason wurde in einer Dosis von
500 ug/Tag fiir zwei Monate ge-
geben. Es folgte die Gaben von
200 ug/Tag fir zwei Monate ge-
folgt von einer Dauertherapie
mit gleicher Dosis oder einem
Wechsel auf eine Therapie mit
Cromonen (n=30). Der zwei-
te Therapiearm erhielt 800 pg/
Tag Budesonid tber zwei Mo-
nate, gefolgt von 400 pg/Tag
uber zwei Monate, gefolgt von
einer unveranderten Dauerthe-
rapie oder dem Wechsel zu Cro-
monen (n=30). Eine dritte Grup-
pe erhielt Giber vier Monate Cro-
mone und konnte dann auf ein
ICS wechseln (n=15). Zu Be-
ginn der Medikation und nach
zwei, vier und sechs sechs Mo-
naten wurde ein low dose ACTH
Stimulationstest durchgefiihrt.
Nach zwei Monaten zeigten 23
Prozent der mit ICS behandel-
ten Kinder eine Suppression der

Nebennierenrinde ohne Unter-
schied zwischen der Fluticason
und Budesonid-Gruppe. Das Er-
gebnis war unverandert nach
vier Monaten, allerdings mit ei-
ner signifikant groBeren Rate an
HHN Suppression in der Bude-
sonidgruppe. Nach sechs Mona-
ten waren immer noch 14 Pro-
zent der ICS-behandelten Kin-
der supprimiert. Alle Kinder un-
ter Cromontherapie, incl. derer
die zuvor ICS erhielten zeigten
jedoch eine ausreichende Ne-
bennierenrindenfunktion, wo-
raus sich ableiten ldsst, dass die
hormonell fassbare Nebennie-
renrindensuppression innerhalb
von zwei Monaten regredient ist.
In der Australischen Studie von
Fitzgerald et al. wurde der Ef-
fekt von Fluticason gegeniiber
Beclometason getestet [50].
Es wurden 34 Kinder mit einer
Hochdosistherapie von Flutica-
son (750 pug/Tag lber zwolf Wo-
chen) bzw. Beclometason (1.500
ug/Tag lber zwdlf Wochen) in
einem cross-over Design un-
tersucht. Wahrend im 24-h-Urin
keine Unterschiede der Cortisol-
ausscheidung detektiert werden
konnten, fand sich bei 60 Pro-
zent der Kinder eine Suppres-
sion im low dose ACTH Test un-
abhangig von dem verwendeten
ICS. Somit verursachen aquipo-
tente Dosierungen von ICS ein
gleiches Maf von Nebennieren-
suppression. Ein systematischer
Review von Zollner ergab sogar
ein absolutes Risiko von 100
Prozent fir eine Nebennieren-
suppression bei der Inhalati-
on von Beclometasondipropio-
nat ab einer Dosis von 250 ug/
m2/Tag und einer Anwendungs-
dauer von sechs Monaten [51].
Nach aktuellen Daten der glei-
chen Gruppe scheint vor allem
die parallele Anwendung von
ICS und Beclomethason nasal
ein weiterer Risikofaktor fir die
Beeintrachtigung der Nebennie-
renfunktion zu sein [52].
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Bei der Anwendung von Cicle-
sonid sind bisher keine Beein-
trachtigungen der Nebennie-
renfunktion beschrieben wor-
den, wobei bei Kindern bis-
her nur morgendliche Corti-
solmessungen bzw. 24-h-Urin
Messungen durchgefiihrt wur-
den [53-54]. Bei Erwachsenen
konnte hingegen auch im low
dose ACTH Test eine fehlende
Suppression der HHN Achse
nach 30 Tagen Therapie gezeigt
werden [55], was einen wesent-
lichen Unterschied zu den ande-
ren verfiigbaren ICS darstellt.
Auch wenn also mit sensitiven
Methoden Beeintrachtigungen
der Nebennierenfunktion durch
die Applikation von ICS detek-
tiert werden konnen, bleibt die
klinische Relevanz unklar. Die
Rate der berichteten Kompli-
kationen durch eine klinisch re-
levante Nebennierenkrise ist
weitaus geringer als die Rate
der biochemisch nachweis-
baren Nebennierenrindensup-
pression. Es gibt ca. 50 Fallbe-
richte von akuten Addison-Kri-
sen unter der Anwendung von
ICS [56]. Bei den geschilderten
Fallen handelt es sich sowohl
um Patienten die eine Hochdo-
sistherapie erhielten als auch
um Kinder die eine mittlere ICS
Dosis erhielten [33, 57]. Sowohl
flr Budesonid als auch fir Flu-
ticason wurden Falle mit ICS
induzierter Addison-Krise ge-
schildert [35, 58-59]. Meistens
kommt es durch ein plotzliches
Therapieende oder interkur-
rente Erkrankungen zur Aus-
losung der Krise, die sich kli-
nisch vor allem in Hypoglyka-
mien und Krampfanfallen au-
Bert. Nur bei einem kleineren
Anteil lagen klinische Zeichen
einer systemischen Glukokor-
tikoidwirkung wie eine Storung
des Langenwachstums oder ein
cushingoider Habitus im Vorfeld
vor [34, 60].

Die akute Nebennierenkrise



Das Leben ist ein bisschen einfacher,
wenn man seinen FeNO-Wert im Griff hat!

Fragen Sie Ihren Lungenfacharzt nach der FeNO-Messung. Damit
konnen Sie die Asthma-Kontrolle — und das Leben — ein bisschen

einfacher machen.

_1. _,

. KN"OVV'LEDGE IN EVERY BREATH
J a':g!;

'I",,. .-Aerocrlne AG Louisenstrafie 21, 61348 Bad Homburg, 06172 49560 0, mfo@aerocr.ne{vs‘/

Ll l’l- h.. Wl'.l-.‘I .'

E !

Pt g



kann also ohne Vorboten ent-
stehen und Eltern von Kindern
sollten auf dieses Risiko hinge-
wiesen werden. Eine routinema-
Bige UberprUfung der Neben-
nierenrindenfunktion empfiehlt
sich aufgrund der schwer ein-
zuschatzenden klinischen Rele-
vanz nicht. Vielmehr sollten El-
tern und Kinder geschult wer-
den, bei klinischer Verschlech-
terung vor allem bei Erbrechen,
Diarrhoe und hohem Fieber
friihzeitig arztliche Hilfe aufzu-
suchen [58]. Gleichzeitig sollte
eine mittel- bis hochdosierte ICS
Therapie schrittweise und nicht
abrupt reduziert bzw. beendet
werden. Bei Verdacht auf eine
Nebennierenkrise ist die Mes-
sung des Blutzuckers genauso
essentiell wie die Bestimmung
von Cortisol im Blut. Die Thera-
pie sollte bereits bei Verdacht
aus der Applikation von Hy-
drocortison bestehen, ohne auf
die Ergebnisse der Hormonbe-
stimmungen zu warten. Fiir die
Akuttherapie ist eine Dosis von
25 mg Hydrocortison fiir Saug-
linge, 50 mg fir Kleinkinder und
100 mg flir Schulkinder und Er-
wachsene i.v. oder i.m. zu emp-
fehlen.

Wachstum

Die Wachstumsgeschwindig-
keit variiert wahrend der Kind-
heit sehr stark. Typischerweise
findet sich eine hohe Geschwin-
digkeit des Korperwachstums
im Kleinkindalter, gefolgt von
einer Dezeleration wahrend der
prapubertaren Jahre [61]. Wah-
rend der Pubertat beschleunigt
sich die Wachstumsgeschwin-
digkeit erneut bis es durch den
Verschluss der Epiphysenfugen
in der Adoleszenz dann zum
Wachstumsstopp kommt. Das
Wachstum zeigt weiterhin in-
dividuelle Phasen von Aufhol-
wachstum und Wachstumsver-
langsamung, die genetisch pro-
grammiert sein konnen (z.B.im
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Rahmen einer konstitutionellen
Verzogerung von Wachstum und
Pubertat) oder auch durch inter-
kurrente Erkrankungen (Zolia-
kie, Niereninsuffizienz, Asthma
etc.) verursacht werden kdnnen.
Eine offensichtliche Schwierig-
keit bei der Interpretation von
Wachstumsdaten in Studien
die Effekte einer ICS-Therapie
beurteilen wollen ist, dass das
mittlere Alter der beobachte-
ten Kinder haufig in der Phase
der natlrlichen prapubertaren
Wachstumsdezeleration liegt,
wodurch die GroBe des ICS-Ef-
fektes naturgemaf gering ist
bzw. abnehmende Wachstums-
raten auch falschlicherweise ur-
sachlich der ICS-Therapie zuge-
ordnet werden.

Nach heutigem Verstandnis sind
die negativen Einfllisse der ICS
auf das Wachstum durch eine
Suppression der Wachstums-
hormonsekretion und der zir-
kulierenden insulin-ahnlichen
Wachstumsfaktoren (insb.
IGF-1) begriindet [62]. Gleich-
sam konnen Glukokortikoide
direkt inhibierend auf Teilung
und Differenzierung der Chon-
drozyten der Wachstumsfuge
wirken [63]. Ein unbehandel-
tes Asthma bronchiale fihrt
allerdings selbst in Abhangig-
keit des Schweregrades direkt
zu einer Verlangsamung der
Wachstumsgeschwindigkeit
[64-65]. Genauso verzogert
ein nicht kontrolliertes Asthma
bronchiale den Beginn und die
Geschwindigkeit der Pubertat
und hieriliber den pubertaren
Wachstumsschub [66]. Die Ef-
fekte der ICS Therapie sind da-
her nicht einfach zu erfassen.
Erste Hinweise auf eine Beein-
flussung des Wachstums durch
ICS ergaben sich aus der Aus-
wertung retrospektiver Daten
[67]. Spatere prospektive Studi-
en konnten eine Wachstumsver-
zogerung bei Asthma unter ICS-
Therapie nachweisen [67], wo-

bei Daten zur EndgroBe jedoch
lange fehlten.

Eine Methode zur kurzfristigen
Wachstumsbeurteilung ist die
Knemometrie. Hierbei wer-
den Veranderungen der un-
teren Beinlange im Millimeter-
bereich gemessen. Hierdurch
kann Wachstum in kurzen Pe-
rioden von Wochen beobachtet
werden. Dieses Kurzzeitwachs-
tum ist normalerweise kein kon-
stanter Prozess, sondern lauft
in Phasen unterschiedlicher Ge-
schwindigkeit mit sogenannten
.mini growth spurts” ab, was
Vorhersagen bzgl. des langfri-
stigen Korperwachstums un-
moglich macht [68-69]. Die
Knemometrie erlaubt jedoch
die Beobachtung des Kollage-
numsatzes an den Wachstums-
fugen. Die Ergebnisse der in
den spaten 90er Jahren durch-
geflihrten Studien ergaben ei-
nen negativen Einfluss der ICS
auf die Kenometrieraten. Da-
bei zeigten Arbeiten eine dosi-
sabhangige Suppression durch
Beclometason, Budesonid und
Fluticason [44, 70-73]. Ab einer
mittleren Dosierung von 400 pg/
Tag Budesonid oder Fluticason
kommt es zu einer signifikanten
Abnahme der Kurzzeit-Wachs-
tumsgeschwindigkeit [73-74],
was aufgrund der unterschied-
lichen oralen Bioverfiigharkeit
der Substanzen nur {iber die
pulmonale Resorption und da-
durch bedingt systemische Ef-
fekte zu erklaren ist.

Die Beobachtung des Langen-
wachstums anhand von Mes-
sungen am Stadiometer er-
laubt die Beobachtung von mit-
tel- und langfristigen Einflissen
durch ICS iber ein oder mehre-
re Jahr(e). Mehrere Studien ha-
ben gezeigt, dass die Applikati-
on von Beclometason zu einer
Verminderung der Wachstums-
rate fihrt [75-77]. In der Meta-
analyse von Sharek et al. von
vier Studien bei denen Kinder
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Beclometason in einer Dosis
von 328-440 pg/Tag erhielten
zeigte sich eine Abnahme der
Wachstumsgeschwindigkeit
tber ein Jahrvon 1,51 cm (95 %
Cl 1.15-1.87) [75]. Eine weitere
Metaanalyse konnte mit einem
Verlust von 1,54 cm/Jahr bei
der Anwendung von 400 pg/d
Beclometason ahnliche Ergeb-
nisse herausarbeiten [76]. Fiir
den Einsatz von Budesonid
konnten Studien aus dem Child-
hood Asthma Management Pro-
gramm (CAMP) &hnliche Resul-
tate zeigen. Hier verloren Kin-
der unter der Gabe von 400 ug/
Tag Budesonid 1,0 cm/Jahr [78].
Die Anzahl der Studien, die ei-
nen moglichen wachstums-
hemmenden Effekt von Fluti-
cason untersuchen ist deutlich
geringer. In einem Vergleich
der Gabe von 200 ug/Tag Fluti-
cason mit 200 pg/Tag Beclome-
tason iber ein Jahr zeigte sich
eine um 0,91 cm (95% CI 0,63-
1,2cm) hohere Wachstumsrate
mit Fluticason [79]. Die Gabe von
200 pg/Tag Fluticason an Klein-
kinder uber ein Jahr zeigte kei-
ne Unterschiede des Einjahres-
Wachstum im Vergleich zur
Gabe von Cromonen [80]. Im
Vergleich von 400 ug/Tag Flu-
ticason zu 800pg/Tag Bude-
sonid zeigte sich eine um 6,2
mm (95% Cl 2,9-9,6 mm) ho-
here Wachstumsrate fir Fluti-
cason Uber sechs Monate [81].
Bei einer Therapie mit 50 ug/
Tag bzw. 100 pg/Tag Flutica-
son zeigte sich im Vergleich zu
Placebo kein Unterschied in der
Wachstumsrate [82]. Bei der An-
wendung von Ciclesonid bei Vor-
schul- und Schulkindern zeigten
sich keine Unterschiede im Ver-
gleich zu Plazebo bei einer An-
wendungsdauer von sechs bzw.
zwolf Monaten unabhangig von
der Dosierung tiber einen Be-
reich von 40-160 pg/Tag [53-
54].

Das Langenwachstum Uber



sechs bis zwolf Monate nach
Beginn einer ICS Therapie be-
schreibt nicht notwendigerwei-
se den langfristigen Verlauf, der
nur durch die Analysen der Er-
wachsenengroBen beschrie-
ben werden kann. Die aktuelle
Analyse der Erwachsenenend-
grofBe aus dem CAMP Studien-
kollektiv zeigte eine Persistenz
des im ersten Therapiejahr er-
worbenen Verlustes von 1,2 cm
(95% CI-1.9 - -0.5), der sich si-
gnifikant von der nicht mit ICS
behandelten Kontrollgruppe un-
terschied [83]. Eine europdische
Studie hingegen konnte keine
Unterschiede zwischen Budeso-
nid behandelten und unbehan-
delten bzw. den Geschwistern
der behandelten Probanden de-
tektieren [84]. Hieraus lasst sich
ableiten, dass ein moglicher Ho-
henverlust im ersten Therapie-
jahr moglicherweise persistiert,
aber nicht zunimmt. Bei intrafa-
milidrem Vergleich als Referenz
liegt fur die Therapie mit Bude-
sonid moglicherweise nicht ein-
mal ein Unterschied vor. Ob die-
se Effekte dosisabhangig sind,
ist bisher nicht untersucht.

Bei jeder Betrachtung des
Wachstums unter ICS-Therapie
muss die Adharenz zur Therapie
beriicksichtigt werden. Mogli-
cherweise verursacht eine gute
Adhdrenz zur Therapie im er-
sten Jahr die Wachstumsver-
langsamung. Eine dann abneh-
mende Compliance bzw. Thera-
pieadharenz konnte die gerin-
gen bzw. fehlenden Langzeitein-
flisse der Therapien erklaren,
da einfach kumulativ weniger
ICS-Dosis appliziert wird [78,84-
85]. Alternativ konnte es eine
Adaptation an die Steroidthera-
pie geben, die weitere Hohen-
verluste uber die Zeit kompen-
sieren kann. Sicherlich ist vor
allem bei hoch dosierten ICS-
Therapien eine kritische Wer-
tung des Wachstumsverlaufes
von grofer Bedeutung.
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Knochen

Die Mineralisation des kind-
lichen Knochens lauft in drei
Phasen ab, die parallel zum Kor-
perwachstum verlaufen. In den
ersten drei Lebensjahren wird
ziigig Knochenmasse aufgebaut.
Wahrend der weiteren Kindheit
verlangsamt sich dieser Pro-
zess, um wahrend der Puber-
tat wiederum eine Beschleuni-
gung zu erfahren. Wahrend der
Kindheit einwirkende Umwelt-
faktoren wie Ernahrung, Son-
nenlichtexposition und Bewe-
gung beeinflussen den Aufbau
der Knochenmasse und modu-
lieren maglicherweise lebens-
lang die Knochengesundheit.
Kortikosteroide unterbrechen
den normalen Knochenstoff-
wechsel und fiihren bei lang-
fristiger Anwendung zur Oste-
oporose. Glukokortikoide redu-
zieren die Knochenneubildung
und verstarken die Knochenre-
sorption dber ihre direkten Ef-
fekte auf Osteoblasten und Os-
teoklasten. Weiterhin fiihren sie
zur Hypercalciurie und vermin-
derten Resorption von Vitamin D
im Magen-Darmtrakt, wodurch
sich die Gesamtspeichermasse
von Calcium vermindert und ein
sekundarer Hyperparathyreoi-
dismus entstehen kann [3, 86].
Somit ist es prinzipiell moglich,
dass durch den Einsatz von ICS
die Knochenmineralisierung ne-
gativ beeinflusst wird und hier-
durch langfristig eine Osteopo-
rose entstehen konnte.

Ein Problem bei der Untersu-
chung der Effekte von ICS auf
die Knochendichte (bone mi-
neral density = BMD) besteht
in der Schwierigkeit diese bei
Kindern exakt zu bestimmen.
Die am haufigsten verwende-
te Methode ist die Dual-Energy
X-ray Absorptiometry (DEXA).
Die DEXA liefert keine Informa-
tionen liber die dreidimensio-
nale Geometrie des Knochens

und somit keine Dichtewerte im
physikalischen Sinne sondern
eine flachenprojizierte Mas-
se (mg/cm?), die auch als Fla-
chendichte (areal BMD = aBMD)
bezeichnet wird. Die aBMD ist
sehr stark vom Wachstum ab-
hangig und kann nicht zwischen
Veranderungen der Knochen-
dichte und der Grofle des Kno-
chens unterscheiden [87-88].
Somit miissen Ergebnisse von
DEXA Messungen immer mit
korperhohenspezifischen Nor-
malwerten verglichen werden.
DEXA misst immer die Masse
des gesamten Knochens und
liefert keine isolierten Mes-
sungen des trabekularen Kno-
chens, welcher am ehesten ne-
gativ durch Kortikosteroide be-
einflusst wird. Als zweite Me-
thode den Mineralgehalt des
Knochens zu bestimmen, steht
die volumetrische Knochendich-
temessung (volumetric BMD =
vBMD) mit quantitativer Com-
putertomografie (QCT) zur Ver-
figung. Diese Methode kann
kortikalen von trabekularem
Knochen unterscheiden. Somit
bleibt die vBMD von Alter und
GroBe weitestgehend unbeein-
flusst [89]. Die periphere QCT
(pQCT) bestimmt eine vBMD an
peripheren Knochen wie z.B.
dem Unterarm. Diese Methode
hat eine hohere Prazision, eine
sehr geringe Strahlenbelastung
und es stehen exzellente Norm-
werte zur Verfligung [90]. Diese
Methode wurde fiir diese Frage
bei Kindern jedoch noch nicht
eingesetzt.

Verschiedene Studien haben
versucht den Einfluss von ICS
auf den Knochenstoffwechsel
durch biochemische Parameter
des Knochenumsatzes zu be-
schreiben [22, 91-92]. Der Kno-
chenstoffwechsel ldsst sich z.B.
durch Hydroxyprolin, Kreatinin,
Calcium und Kreatininquoti-
enten im Urin oder durch Os-
teocalcin und alkalische Phos-

13

phatase im Serum beschrei-
ben. Diese Parameter werden
jedoch durch eine Reihe von Va-
riablen wie z.B. kurzfristige kor-
perliche Beanspruchung, aktu-
elle Wachstumsgeschwindigkeit
und interkurrente Erkrankungen
beeinflusst, die sie schwer kon-
trollierbar machen. Letztlich ist
der Zusammenhang dieser Pa-
rameter mit einem maglichen
Osteoporoserisiko nicht klar zu
beschreiben [68], was die Be-
urteilung von Studien, die die-
se Parameter gemessen haben
erschwert.

Bei Erwachsenen mit Asthma ist
eine dosisabhangige Abnahme
der BMD fiir die Anwendung von
ICS beschrieben [93-94]. Die pa-
diatrische Literatur hingegen ist
nicht sehr umfangreich. In einer
Studie wurden 20 prapubertare
Kinder mit ICS Therapie mittels
vBMD untersucht [64]. Sie wur-
den mit Beclometason und Bu-
desonid in Dosen >400 pg/Tag
oder mit Fluticasonpropionat in
Dosierungen >200 ug/Tag fiir
mindestens ein Jahr behandelt.
In allen Gruppen fanden sich
normale, vergleichbare Werte
der vBMD. In einer Gruppe von
14 Kindern, die mit Beclome-
tason in einer Dosis von 300-
400 ug/Tag behandelt wur-
den, wurde die Knochendichte
(aBMD) mittels DEXA wiederholt
im Abstand von sechs Monaten
gemessen [95]. Es konnten kei-
ne Unterschiede zwischen den
behandelten Kindern und al-
terskorrelierten Kontrollen de-
tektiert werden. In einer um-
fangreicheren Studie wurde die
Knochendichte (aBMD) bei 67
Kindern untersucht, die Flutica-
sonpropionat, Budesonid oder
Beclometason erhielten [96]. Die
Kinder wurden entsprechend
der Dosierung in vier Gruppen
eingeteilt (keine Therapie, mitt-
lere Dosierung 400-800 u/Tag,
hohe Dosierung >800 pg/Tag,
hohe Dosierung >800ug/Tag



+ orale Steroide). In der Aus-
wertung zeigte sich eine signi-
fikant geringere aBMD in der
Gruppe, die orale Steroide er-
halten hat. Die anderen Grup-
pen unterschieden sich nicht
voneinander. Bei einem Ver-
gleich von Fluticasonpropionat
(200 pg/Tag) mit Beclometha-
son (400 pg/Tag) bei 23 Kin-
dern nach 20 Monaten Therapie
konnten keine Unterschiede der
Knochendichte detektiert wer-
den [97]. Roux et al. fanden kei-
ne Unterschiede der aBMD Zu-
nahme Uber 24 Wochen beim
Einsatz von 200 pg/Tag Fluti-
casonpropionat bzw. Nedocro-
mil [98]. Gleichsam finden sich
keine Unterschiede der BMD
wenn Kinder mit einer Thera-
pie mit Fluticasonpropionat mit
gesunden Kontrollen verglichen
werden [92]. In der CAMP Studie
(Budesonid versus Nedocromil)
findet sich eine signifikant ge-
ringere aBMD bei den Proban-
den, die mehr als fiinf Thera-
piephasen mit oralen Steroiden
erhielten [99]. Fiir den Einsatz
von ICS zeigt sich bei Madchen
kein Unterschied der aBMD. Bei
Jungen zeigte sich nur fir die-
jenigen, die weniger als 438 mg
Kumulativdosis Budesonid er-
hielten eine diskrete Abnahme
der aBMD, jedoch nicht bei de-
nen, die intensiver behandelt
wurden (>438 mg). Somit sind
die Ergebnisse dieser Studie
bzgl. des Effektes auf den Kno-
chen kritisch zu betrachten. Wie
zu erwarten zeigte sich in einer
Subgruppenanalyse der CAMP
Studie, dass bei einem beste-
henden Vitamin-D-Mangel und
dem Einsatz von ICS und oralen
Steroiden die BMD deutlich we-
niger zunimmt [100]. Eine aus-
reichende Versorgung mit Vi-
tamin D sollte daher bei allen
Patienten die Glukokortikoide
in jedweder Form erhalten ge-
wahrleistet werden. Ein sicherer
Zusammenhang zwischen einer
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unzureichenden Knochenmasse
und ICS kann bisher nicht belegt
werden.

Eine verminderte Mineralisie-
rung des Knochens kann zu
einem erhohten Risiko an Frak-
turen flhren. In einer grofen
epidemiologischen Studie aus
England wurde die Inzidenz von
Frakturen bei Erwachsenen, die
ICS benutzten untersucht [101].
Als Kontrollen dienten zum ei-
nen eine Gruppe von Gesunden
und eine Gruppe von Patienten,
die nur Betamimetika benutzten.
In der ICS Gruppe war das re-
lative Risiko nicht-vertebraler
bzw. vertebraler Frakturen und
Huftfrakturen 1,15-fach, 1,51-
fach bzw. 1,22-fach erhoht ge-
geniiber den Gesunden. Interes-
santerweise gab es keine Unter-
schiede zwischen den Asthma-
tikern mit und ohne ICS-Thera-
pie. Ebenso fanden sich keine
Unterschiede zwischen den un-
terschiedlichen Steroiden (Fluti-
casonpropionat, Beclometason,
Budesonid). Die Autoren folgern,
dass eine ICS-Therapie ein Risi-
ko fur Frakturen bei Erwachse-
nen darstellen kann, jedoch vor
allem die Asthmaerkrankung
selbst ein Risiko ist. Eine Aus-
tralische Studie untersuchte
generelle klinische Risikofak-
toren flir Frakturen im Kindes-
alter [102]. Von 324 Kindern hat-
ten 32 eine Fraktur bis zum Al-
ter von acht Jahren erlitten. Die
betroffenen Kinder waren alter,
wurden seltener gestillt, mach-
ten mehr Sport und benutzen
haufiger ICS als die Kinder ohne
Frakturen. Wahrend 19 von 32
Kindern mit Frakturen ICS be-
nutzten, waren es nur neun von
292 Kindern ohne Fraktur bis
zum achten Geburtstag. Unter-
schiede der BMD konnten nicht
detektiert werden. Somit gibt es
hiernach eine Assoziation zwi-
schen dem Einsatz von ICS bei
Kindern und Frakturen, die von
der BMD unabhangig zu sein

scheint. Die CAMP Studie zeigte
jedoch keine Unterschiede der
Frakturrate beim Einsatz von
ICS bzw. Cromonen [99]. Insge-
samt scheint ein Zusammen-
hang zwischen Frakturen und
ICS Therapie im Kindesalter so-
mit minimal zu sein.

Augen

Bisher gab es keine Berichte
Uber Katarakte bei Kindern, die
nur mit ICS behandelt wurden.
Ein Kind der CAMP Studie zeigte
eine posteriore subcapsulare
Katarakt fiinf Monate nach Ein-
schluss in die Studie. Das Kind
erhielt im Vorfeld hohe Dosen
Budenosid, Beclometason, orale
und intranasale Glukokortikoide
[78]. Somit scheint es kein be-
deutendes Risiko fiir die Ent-
wicklung von Katarakten durch
den alleinigen Einsatz von ICS
bei Kindern zu geben. Ein-
schrankend muss erwahnt wer-
den, dass fast alle Studien die
diesen Parameter erfassen ei-
nen zu geringen Zeitraum um-
fassen, um die Risikowahr-
scheinlichkeit sicher bestimmen
zu konnen.

In zwei Studien wurde der Auge-
ninnendruck gemessen und es
wurden keine Veranderungen
bei ICS Therapie registriert
[103-104]. Diese Studien kon-
nen aufgrund ihres Umfangs
und der Dauer jedoch die Ent-
wicklung von Steigerungen des
Augeninnendrucks nicht sicher
ausschlieBen. Solche Verande-
rungen scheinen aber sehr sel-
ten zu sein.

3. Schlussfolgerungen

ICS sind ein essenzieller Be-
standteil der Therapie des Asth-
ma bronchiale bei Kindern. Aus
den Erfahrungen mit der syste-
mischen Glukokortikoidtherapie
ergeben sich jedoch Bedenken
bezliglich moglicher Nebenwir-
kungen der inhalativen Thera-
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pie. Eine eingehende Betrach-
tung der vorhandenen Studi-
en und Beobachtungen erlaubt
heute folgende Einschatzung:
1. Topische Nebenwirkungen
wie Soor und Dysphonie sind
bei Kindern selten, Karies tritt
vor allem bei der Anwendung
von Pulverinhalatoren auf. So-
mit ist die Einhaltung einer gu-
ten Oralhygiene und Inhalati-
onstechnik mit folgendem Aus-
spiilen des Mundes und/oder
folgender Nahrungsaufnahme
wichtig. Die unterschiedlichen
inhalativen Steroide zeigen eine
ahnliche Wahrscheinlichkeit fir
Nebenwirkungen, woraus sich
ableiten lasst, dass diese vor
allem durch den pulmonal ab-
sorbierten Anteil entstehen.
Ob Ciclesonid aufgrund seiner
Pharmakokinetik und -dyna-
mik ein glinstigeres Nebenwir-
kungsprofil zeigt, ist noch nicht
ausreichend untersucht. Bisher
scheint es jedoch geringe Raten
von topischen Nebenwirkungen
zu geben, die bei Kindern jedoch
ohnehin selten sind.

2. Mit Ausnahme von Ciclesonid
flhrt jedes ICS bei genauer Un-
tersuchung zu einer Suppressi-
on der Nebennierenrinde, wo-
bei die klinische Relevanz zur-
zeit noch fraglich ist. Es wurden
Falle mit akuter Nebennierenin-
suffizienz vor allem mit Flutica-
sonpropionat berichtet. Die An-
zahl ist jedoch so gering und
das Auftreten einer Insuffizienz
so erratisch, dass das generel-
le Screening auf eine Nebennie-
reninsuffizienz nicht praktika-
bel erscheint. Bemerkenswert
ist, dass sowohl Kinder unter
hochdosierter Therapie als auch
unter mittelhoch dosierter The-
rapie von einer Nebennierenin-
suffizienz betroffen sein konnen.
Eine entsprechende Aufmerk-
samkeit auf Seiten der Behand-
ler und Patienten bzw. deren
Eltern ist somit essentiell und
sollte Gegenstand der Schulung



und Instruktion sein.

3. Das Langenwachstum er-
scheint im anerkannten Dosie-
rungsbereich der ICS nur we-
nig beeintrachtigt. Die Endlan-
gen langfristig mit ICS behan-
delter Patienten erscheinen,
wenn (berhaupt, im Mittel nur
1,2 cm gegeniiber Kontrollen
reduziert. Genauso gibt es nach
derzeitiger Datenlage keinen si-
cheren negativen Effekt auf die
Entwicklung der Knochendichte.
ICS haben somit ein glinstiges
Nebenwirkungsprofil und sind
in den Handen erfahrener Kin-
derpneumologen zu Recht die
Basis der Asthmatherapie, wo-
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bei immer die niedrigste effek-
tive Steroiddosis angewendet

werden sollte.
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Neue therapeutische Optionen
bei Mukoviszidose
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Die Identifikation des CFTR-Gen
im Jahr 1989 legte den Grund-
stein fir die Erforschung der
molekularen  Krankheitsme-
chanismen und die Entwick-
lung kausaler Therapien der
Mukoviszidose (Cystische Fi-
brose, CF). Nachdem Untersu-
chungen zur Gentherapie kei-
nen absehbaren Erfolg brach-
ten, wurden in den letzten Jah-
ren Hochdurchsatzverfahren
(High-Throughput  Screening)
eingesetzt um neue Wirkstoffe
zu identifizieren, welche die
Funktion des mutierten CFTR-

Proteins pharmakologisch ver-
bessern. Mit Hilfe dieser Strate-
gie ist es gelungen, den CFTR-
Verstarker Ivacaftor (VX-770)
als erste Mutations-spezifische
Therapie fiir Patienten mit der
G551D-CFTR Mutation zu ent-
wickeln und zur Zulassung zu
bringen [1, 2].

Grundlagen fiir die
Entwicklung kausaler
Therapieansatze

Nach der Identifikation des
CFTR-Gens konnte mit Hilfe von

elektrophysiologischen, bio-
chemischen und molekularge-
netischen Untersuchungen ge-
zeigt werden, dass das CFTR-
Protein im Atemwegsepithel ei-
nen cAMP-regulierten Chlorid-
kanal bildet und Mutationen in
CFTR zu einer Storung des Salz-
und Flissigkeitstransports an
der Atemwegsoberflache fiih-
ren. Weiter konnte gezeigt wer-
den, dass die CF-Lungenerkran-
kung nicht nur durch die hau-
figste Mutation (AF508), son-
dern durch ber 1.800 weitere
Mutationen im CFTR-Gen ver-
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ursacht werden kann. Abhan-
gig von den spezifischen Muta-
tionen kann die CFTR-Funktion
durch sechs unterschiedliche
molekulare Mechanismen ge-
stort sein: Storungen auf der
Ebene der Proteinbiosynthese
(Klasse |, z.B. G542X), der Pro-
teinreifung mit friihzeitiger De-
gradation (Klasse Il, z.B. AF508),
sowie der Regulation (Klasse
[Il, z.B. G551D), der Chloridleit-
fahigkeit (Klasse IV) oder der
Anzahl der funktionstiichtigen
CFTR-Chloridkanale infolge von
Promotor- oder Splicemutati-



onen (Klasse V), oder es findet
sich ein beschleunigter Abbau
der CFTR-Chloridkanale an der
Zelloberflache (Klasse VI). Muta-
tionen der Klassen I-ll fiihren in
der Regel zu einem kompletten
Verlust der CFTR-Funktion und
einer klassischen Krankheits-
manifestation mit exokriner
Pankreasinsuffizienz (PI), wah-
rend bei CF-Patienten mit Muta-
tionen der Klassen IV bis VI eine
CFTR-Restfunktion vorliegt, die
meist mit einer anhaltenden
exokrinen Pankreassuffizienz
(PS) und einem milderen Krank-
heitsverlauf einhergehen [3].
Diese Erkenntnisse legten frih-
zeitig nahe, dass unterschied-
liche pharmakologische Strate-
gien erforderlich sind, um diese
unterschiedlichen molekularen
Krankheitsmechanismen dieser
Mutationsklassen erfolgreich zu
behandeln.

AuBerdem konnte gezeigt wer-
den, dass in CF-Atemwegen
nicht nur ein Defekt der cAMP-
abhdngigen Chloridsekretion,
sondern auch eine gesteigerte
Aktivitat von epithelialen Na-
trium-Kanalen (ENaC) vorliegt.
Diese Natrium-Kanale spielen
eine Schliisselrolle bei der Re-
sorption von Kochsalz und Flis-
sigkeit von der Atemwegsober-
flache. Die verminderte CFTR-
vermittelte Flissigkeitssekre-
tion sowie die gesteigerte ENaC-
vermittelte Resorption fiihren
bei CF in der Summe zu einer
Dehydratation der Atemwegs-
oberflachen. Durch eine Reihe
von Untersuchungen an Primar-
zellkulturen von CF-Patienten,
einem transgenen Mausmo-
dell mit ENaC-Uberexpression
in den Atemwegen sowie neue-
rer biophysikalischer Untersu-
chungen des Atemwegsoberfla-
chenfilms konnte gezeigt wer-
den, dass die Dehydratation der
Atemwegsoberflachen zu einer
Kompression der Zilien und zur
Mukusadhésion fiihrt (Abb. 1).
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Abb. 1: Beim Gesunden funktioniert CFTR als cAMP-abhéngiger Chlorid-Kanal und ist gemeinsam mit dem
epithelialen Natrium-Kanal (ENaC) fiir die Regulation der Befeuchtung der Atemwegsoberfldchen verant-
wortlich (links). Eine addquate Befeuchtung der Atemwegsoberfldche ist erforderlich fiir einen effektiven
Zilienschlag und eine normale mukozilidre Clearance. Bei Mukoviszidose kommt es zu einem Defekt der
CFTR-vermittelten Chlorid-Sekretion. Dies fiihrt zur einer Volumendepletion des Atemwegsoberfldchenfilms
und dadurch zu einem Defekt der mukozilidren Clearance und Mukostase (Mitte). CFTR-Modulatoren wie
Ivacaftor (VX-770) stellen die Funktion von CFTR-Mutanten wie G551D wieder her und verbessern dadurch

die Befeuchtung und mukozilidre Funktion in den CF-Atemwegen (rechts).

Dieser Mechanismus flihrt zu
einem Defekt der mukoziliaren
Clearance (MCC), einer wich-
tigen Abwehrfunktion der Lun-
ge, mit Mukostase, chronischer
Inflammation und Infektion mit
CF-typischen Pathogenen und
spielt eine zentrale Rolle in der
Pathogenese der CF-Lungener-
krankung [4-6].

Diese Erkenntnisse aus der
Grundlagenforschung konnten
in den vergangenen zehn Jah-
ren mit Hilfe von automatisier-
tem High-Throughput-Screening
umfangreicher Wirkstoffbiblio-
theken in die Entwicklung ver-
schiedener pharmakologischer
Strategien

1) fir eine Mutations-spezi-
fische Verbesserung der CFTR-
Funktion sowie

2) zur Verbesserung der Be-
feuchtung der Atemwegsober-
flachen durch Hemmung von
ENaC oder Aktivierung alterna-
tiver Chloridkanale umgesetzt
werden. Die ersten aus dieser
Entwicklung hervorgegangenen
Wirkstoffe werden derzeit in
praklinischen Modellen und kli-
nischen Studien aktiv unter-

sucht, mit Ivacaftor (VX-770) hat
ein erster CFTR-Verstarker die
Zulassung erhalten (Abb. 1, 2).

Modulation der CFTR-
Funktion durch Verstarker
und Korrektoren

Im Bereich der CFTR-Modula-
toren konnten im Verlauf der
letzten Jahre bereits flir zwei
Substanzen klinische Phase-
3-Studien erfolgreich abge-
schlossen werden. Bei der er-
sten Substanz, Ivacaftor (VX-
770), handelt es sich um einen
oral bioverfiigharen ,CFTR-Ver-
starker”, der die Offnung von
mutierten CFTR-Chlorid-Kana-
len verbessert. Grundvoraus-
setzung fir die Wirkung dieser
Substanz ist, dass mutiertes
CFTR in die Zellmembran ein-
gebaut wird, dort jedoch nicht
richtig funktioniert (Mutationen
der Klassen llI-VI). In kultivierten
Atemwegsepithelzellen von CF-
Patienten mit der G551D-Muta-
tion, der haufigsten Klasse llI-
Mutation, fihrte Ivacaftor (VX-
770) zur Aktivierung von ~50
Prozent der Funktion von Wild-
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typ-CFTR [1]. In einer Phase-
3-Studie wurden CF-Patienten
mit der G551D-Mutation Gber
einen Zeitraum von 48 Wochen
mit 150 mg Ivacaftor (VX-770)
oder Plazebo zweimal taglich
behandelt. Ivacaftor (VX-770)
war gut vertraglich und fiihrte
zu einer signifikanten Abnahme
der Chlorid-Konzentration im
Schwei3, einem Indikator fir
eine Verbesserung der CFTR-
Funktion in vivo. Zudem konn-
te eine rasche und anhaltende
Verbesserung der Lungenfunk-
tion (FEV,) und eine Abnahme
der Exazerbationen beobachtet
werden. Auch das mittlere Kor-
pergewicht der Patienten nahm
signifikant zu [2]. Basierend auf
diesen signifikanten Therapie-
effekten und der guten Vertrag-
lichkeit wurde Ivacaftor (VX-770)
2012 in den USA und Europa zur
Behandlung von CF-Patienten
mit der Mutation G551D ab dem
Alter von sechs Jahren zuge-
lassen. Damit steht die erste
kausale, mutations-spezifische
Therapie zur Verfiigung, die ent-
sprechend der Allelfrequenz
der G551D-Mutation bei ca. 3



Prozent der CF-Patienten ein-
gesetzt werden kann. Interes-
santerweise konnte in neueren
Zellkulturexperimenten gezeigt
werden, dass Ivacaftor (VX-770)
nicht nur G551D, sondern auch
zahlreiche andere, wesentlich
seltenere Klasse Ill-VI Mutati-
onen aktiviert [7]. Wenn diese
Ergebnisse bei Patienten mit
Klasse-llI-VI Mutationen besta-
tigt werden konnen, konnte die
Zahl der mit Ivacaftor (VX-770)
behandelbaren CF-Patienten be-
reits in naher Zukunft auf 10 bis
20 Prozent aller CF-Patienten
steigen (Abb. 2).

Der zweite Wirkstoff, der bisher
in einer Phase-3-Studie unter-
sucht wurde, Ataluren (PTC124),
wirkt ausschlieBlich bei Stopp-
Mutationen (Klasse I). Bei die-
sen Mutationen soll Ataluren
(PTC124) trotz Vorliegen eines
pramaturen Stopp-Codons die
Proteinsynthese und damit
die Bildung von funktio-
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die Chloridkonzentration im
Schweif (Abb. 2).

Weiter wurde der erste ,CFTR-
Korrektor”, VX-809, welcher
ebenfalls mit Hilfe des High-
Throughput-Screenings iden-
tifiziert wurde, in Zellkulturex-
perimenten sowie in einer Pha-
se-2-Studie an CF-Patienten
mit der AF508-Mutation unter-
sucht. In Atemwegszellen zeigte
die Behandlung mit VX-809 eine
gewisse Verbesserung der Rei-
fung und der Funktion von
AF508-CFTR (~15% der Funk-
tion beim Wildtyp). In der Pha-
se-2-Studie war VX-809 gut ver-
traglich und fuhrte im Vergleich
zu Plazebo zu einer geringgra-
digen Verringerung der Chlorid-
konzentration im SchweiB3, hat-
te jedoch keinen Effekt auf die
Lungenfunktion oder die CFTR-
vermittelte Chloridsekretion an
der Nasenschleimhaut [9]. Die-
se Ergebnisse legen nahe, dass

die Effizienz der Korrektur von
AF508 durch VX-809 zu gering
ist und VX-809

1) entweder mit anderen CFTR-
Modulatoren kombiniert werden
muss, oder

2) noch weitere, potentere
CFTR-Korrektoren identifiziert
werden missen, um die kri-
tische Schwelle einer thera-
peutisch wirksamen Korrektur
von AF508 zu erreichen. Beide
Strategien werden derzeit mit
Nachdruck verfolgt und erste
Ergebnisse legen nahe, dass
die funktionelle Korrektur von
AF508 durch eine Kombination
von VX-809 mit Ivacaftor (VX-
770) verbessert werden kann.
Parallel wird eine weitere Pha-
se-2-Studie mit einem neu-
en CFTR-Korrektor, VX-661, in
Kombination mit Ivacaftor (VX-
770) durchgefiihrt. Die Idee da-
hinter: durch den CFTR-Korrek-
tor sollen mehr AF508-CFTR-

Molekiile in die Zellmembran
eingebaut werden und ihre
Funktion durch den CFTR-Ver-
starker Ivacaftor (VX-770) ver-
bessert werden (Abb. 2).

Strategien zur Verbesse-
rung der Befeuchtung der
CF-Atemwege

Um der Dehydratation des
Atemwegsoberflachenfilms bei
Mukoviszidose entgegenzuwir-
ken und die mukoziliare Clear-
ance zu verbessern, wird die
therapeutische Wirksamkeit von
ENaC-Blockern in praklinischen
Modellen und klinischen Studi-
en untersucht. Dieser Ansatz
der Rehydratation der Atem-
wegsoberflachen durch Hem-
mung der Natriumkanale bleibt
trotz der Fortschritte bei den
CFTR-Modulatoren interessant,
da ENaC-Inhibitoren ebenfalls
proximal in der Pathogenese-

kette eingreifen und bei

nellen CFTR-Chloridka-
nalen erlauben. In einem
CF-Mausmodell fiir die
Stopp-Mutation G542X
konnte gezeigt werden,
dass PTC124 iber diesen
Mechanismus in vivo zur
Bildung von funktions-
fahigem CFTR fiihrt [8].
In einer klinischen Pha-
se-3-Studie war PTC124
gut vertraglich, fuhrte
bei CF-Patienten mit
Stopp-Mutationen wah-
rend einer 48-wochigen
Behandlungsdauer je-
doch lediglich zu einer

Wirkstoffe zur Modulation des CF-Basisdefektes
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allen CF-Patienten, un-
abhangig vom CFTR-Ge-
notyp, eingesetzt wer-
den konnten (Abb. 1).
Der klassische ENaC-In-
hibitor Amilorid hatte in
friheren klinischen Stu-
dien ein gutes Sicher-
heitsprofil, zeigte bei CF-
Patienten mit etablier-
ter Lungenerkrankung
jedoch keine therapeu-
tische Wirkung. Die feh-
lende  therapeutische
Wirkung von inhaliertem
Amilorid wurde auf des-
sen geringe Potenz und

kurze Halbwertszeit auf

geringen Verbesserung
der FEV, mit Tendenz
zu weniger pulmonalen
Exazerbationen in der
Ataluren-Gruppe im Ver-
gleich zur Placebo-Grup-
pe. Auch zeigte Ataluren
(PTC124) im Vergleich
zu Plazebo keinen Effekt
auf die Chlorid-Sekreti-
on am Nasenepithel oder

Abb. 2: Der ,,CFTR-Verstérker” Ivacaftor (VX-770) verbessert die Funktion von
G551D-CFTR sowie anderen CFTR-Mutanten, bei welchen die mutierten CFTR-
Chloridkanéle noch eine Restfunktion aufweisen (Klasse Ill-VI-Mutationen). Die
,CFTR-Korrektoren“ VX-809 und VX-601 verbessern die Proteinreifung von AF508-
CFTR und méglicherweise anderer CFTR-Mutationen mit Proteinreifungsdefekt
(Klasse Il-Mutationen). PTC124 verbessert die Proteinsynthese von Stoppmutati-
onen im CFTR-Gen (Klasse I-Mutationen). Der erste zugelassene Wirkstoff dieser
Gruppe ist seit Sommer 2012 Ivacaftor (VX-770). Wirkstoffe zur Modulation der
ENaC-Funktion und Verbesserung der Befeuchtung der Atemwegsoberfldchen:
Amilorid und das langwirksame und hochpotente Amilorid- Analogon GS9411
fihren zu einer direkten Hemmung der ENaC-Kanéle. Hypertones Kochsalz und
Mannitol verbessern die Hydratation des Atemwegsoberfldchenfilms durch ihre
osmotische Aktivitét.

den Atemwegsoberfla-
chen zuriickgefiihrt. Die-
se Hypothese fiihrte zur
Entwicklung neuer hoch-
potenter und langwirk-
samer Amilorid-Analo-
ga [10]. In kultivierten
Atemwegsepithelien zei-
gen diese neuen ENaC-
Inhibitoren im Vergleich
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zu Amilorid eine bis zu
hundertfach hohere Po-
tenz und bis zu flinffach
langere Wirkdauer. Der
erste inhalative lang-
wirksame ENaC-Blocker,
GS9411, sowie weitere
Analoga werden der-
zeit in verschiedenen kli-
nischen Phase-1-Studien
und Phase-2-Studien ak-
tiv untersucht (Abb. 2).

Parallel zu diesen Ent-
wicklungen ermoglichte
die ENaC-iiberexprimie-
rende Maus als Modell
fur die CF-Lungenerkran-
kung, die Wirkung einer
praventiven Behandlung
mit der Referenzsub-
stanz Amilorid in vivo zu

CF-NGS

Pilotstudie zur Sicherheit und Effektivitat

der praventiven Inhalation mit hypertoner Kochsalzlosung

bei Sauglingen mit Mukoviszidose
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Die Entdeckung des
CFTR-Gens und die Auf-
klarung der Krankheits-
mechanismen der CF-
Lungenerkrankung haben
nicht nur die Grundlagen
fur die Entwicklung die-
ser Strategien zur Phar-
makotherapie des CF-
Basisdefekts geschaffen,
sondern Arzte und Wis-
senschaftler dazu mo-
tiviert, sich auch inten-
siv. mit der klinischen
Forschung und der Kli-
nik der Mukoviszidose
zu beschaftigen. So ist
es durch die Einrichtung
spezialisierter CF-Zen-
tren, die stetige Weiter-
entwicklung der sympto-

iberpriifen. Diese Unter-
suchungen zeigten, dass
eine praventive Amilorid-
Therapie im Mausmodell
zu einer signifikanten Re-
duktion der pulmonalen
Mortalitat, der Mukusob-
struktion und der Atem-
wegsentzindung  fihrt
[11]. Die Ergebnisse die-
ser praklinischen Studien
legen daher nahe, dass
eine praventive Inhala-
tionstherapie mit Amilorid ins-
besondere in Kombination mit
einer frihen Diagnosestellung
durch das CF-Neugeborenen-
screening auch bei CF-Patienten
eine effektive Therapie der CF-
Lungenerkrankung darstellen
konnte. Da fur Amilorid, wie fir
viele andere Medikamente, noch
keine toxikologischen Daten fiir
das Sauglingsalter vorliegen, ist
die Durchfiihrung aufwendiger
praklinischer toxikologischer
Untersuchungen fiir diese Al-
tersgruppe erforderlich, bevor
eine praventive klinische Studie
durchgefiihrt werden kann.

Um das Potenzial einer pra-
ventiven Therapie der CF-Lun-
generkrankung in der Zwi-
schenzeit bereits untersuchen

zu konnen, bietet sich hyper-
tones Kochsalz als osmotisch
aktives Mukolytikum an. Hy-
pertones Kochsalz (HS 6%)
verbessert durch seine osmo-
tische Wirkung die Befeuchtung
der Atemwegsoberflachen und
flhrt bei Jugendlichen und Er-
wachsenen mit CF zu einer Do-
sis-abhangigen Verbesserung
der mukozilidaren Clearance und
FEV, sowie einer Reduktion der
pulmonalen Exazerbationen [12,
13]. Aufgrund des friihen Begin-
ns der klinisch stummen Inflam-
mation sowie der strukturellen
Veranderungen in der CF-Lun-
ge [14], stellt sich die wichtige
Frage, inwiefern diese Verande-
rungen durch eine friihzeitige
Verbesserung der Befeuchtung
der Atemwege glinstig beein-

Abb. 3: Sduglinge mit CF, die mittels CF-Neugeborenenscreening oder aus ande-
ren Grinden in den ersten vier Lebensmonaten diagnostiziert werden, kénnen in
die Studie eingeschlossen werden. Diese werden in zwei Gruppen randomisiert:
Die eine Gruppe inhaliert mit hypertonem Kochsalz (HS 6%), die andere mit iso-
tonem Kochsalz (IS 0,9%) zweimal téglich Gber 52 Wochen. Zu Beginn und als
Abschluss wird eine ausfiihrliche Untersuchung inklusive eines MRT des Thorax
durchgefihrt um strukturelle Lungenverédnderungen zu untersuchen. Zusétzlich
finden vierteljdhrlich eine Lungenfunktionspriifung mittels Gasauswaschverfahren
(Mutiple Breath Washout) sowie eine Erhebung der Lebensqualitdt mittels CFQ-R
statt. Zur Erhebung der Symptome wird monatlich ein Telefoninterview durchge-
fuhrt. Primédrer Endpunkt ist die Sicherheit der Inhalation in dieser Altersgruppe,
sekundére Endpunkte untersuchen die therapeutische Wirksamkeit von prédven-
tivem HS.

flusst werden konnen. Um die-
se Frage zu beantworten, wur-
de in einem Verbund der CF-
Zentren in Heidelberg, Hanno-
ver, GieRen und Libeck im Rah-
men des Deutschen Zentrums
fir Lungenforschung (DZL) eine
klinische Phase-2-Studie zur
praventiven Wirksamkeit von in-
halativem hypertonem Kochsalz
bei Sauglingen mit CF begonnen
(NCT01619657 - ClinicalTrials.
gov). Diese Studie wird erstmals
neben der Sicherheit und Ver-
traglichkeit auch die Wirksam-
keit von praventivem HS auf die
Lungenfunktion (Multiple Breath
Washout zur Bestimmung des
Lung Clearance Index) sowie
strukturelle Lungenverande-
rungen (Lungen-MRT) erfassen
(Abb. 3).

18

morientierten CF-Thera-
pie (z.B. inhalative Muko-
lytika und Antibiotika) und
die Entwicklung von The-
rapie-Standards gelun-
gen, das mittlere Uber-
lebensalter von CF-Pati-
enten in Deutschland auf
ca. 40 Jahre anzuheben.
Aufgrund der intensiven
Anstrengungen neue und
effektivere Wirkstoffe zur
Korrektur von AF508-
CFTR zu identifizieren, beste-
hen durchaus realistische Aus-
sichten, in den nachsten Jahren
eine effektive kausale Therapie
fir einen GrofBteil der CF-Pati-
enten zu entwickeln und in die
Klinik zu bringen. Ivacaftor (VX-
770) ist ein ,Proof-of-concept,
dass pharmakologische Akti-
vierung von mutiertem CFTR
moglich ist und hierdurch si-
gnifikante therapeutische Ef-
fekte erzielt werden konnen.
Die entscheidenden Herausfor-
derungen fiir die nachsten Jah-
re bleiben die effektive Korrek-
tur von AF508-CFTR, sowie der
optimale Einsatz dieser neuen
kausalen Therapieoptionen zur
Pravention und Therapie chro-
nischer Lungenschaden.
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Chemisch modifizierte mRNAs zur
Behandlung von Lungenerkrankungen

Michael Kormann, Universitétsklinik fir Kinder- und Jugendmedizin (Abt. |), Sektion Padiatrische Infektiologie und Immunologie,

Tabingen

Die Behandlung von Erkran-
kungen, die durch unzureichend
exprimierte oder defekte Pro-
teine verursacht werden, kann
entweder durch Verabreichung
des funktionell aktiven Proteins
oder seiner genetisch codierten
Vorlaufer, dem entsprechenden
Gen (DNA) oder dessen Tran-
skript (messenger RNA (mRNA))
erfolgen. Die therapeutische
Verabreichung von Proteinen

in die Lunge ist mit Hiirden ver-
bunden, da Proteine haufig be-
reits metabolisiert werden, be-
vor sie das Zielgewebe effizient
erreichen und in die Zielzellen
eindringen konnen. Alternativ
wird im Falle der Gentherapie
eine funktionelle Kopie des je-
weiligen genetischen Materials
in die Zielzellen eingebracht.
Trotz der stetigen Weiterent-
wicklung geeigneter Gentrans-

fer-Vektoren birgt DNA-basier-
te Gentherapie unvermeidliche
Risiken, wie die Gefahr der Ge-
notoxizitat durch Integration in
das menschliche Genom und
unerwiinschte Immunreakti-
onen durch die Aktivierung des
angeborenen Immunsystems.
Zudem stellt der Zellkern der
Zielzellen eine erhebliche Bar-
riere dar und verringert deut-
lich die Effizienz des Transfers
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von therapeutischer DNA (Abb.
1A). mRNA-basierte Transkript-
therapie schlieft die therapeu-
tische Liicke zwischen Gen- und
Proteintherapie und bietet zwei
wesentliche Vorteile: zum einen
kann mRNA nicht in das Genom
der Zielzellen eingebaut wer-
den, daher werden Insertions-
mutagenesen vollstandig ver-
mieden. Zum anderen ist mRNA
bereits im Zytoplasma aktiv und
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Gentherapie vs. Transkripttherapie
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Abb. 1: (A) Ein DNA basierter viraler oder nicht-viraler Vektor befor-
dert das korrekte Gen in den Zellkern. Dort erfolgt die Transkription

in mRNA, welche dann im Zytoplasma zu therapeutischem Protein
translatiert wird. (B) Transfektion mit mod. mRNA umgeht die Barriere
des Zellkerns. Die eingebrachte therapeutische mRNA wird direkt im
Zyptoplasma in Zielproteine translatiert.

muss daher die Zellkern-Barri-
ere nicht Gberwinden. Zudem
transfiziert sie sehr effizient
langsam oder sich nicht mehr
teilende Zellen (Abb. 1B).

Transkripttherapie
im Mausmodell fiir
Surfactant-Protein-B-
Defizienz

Die Nutzung in vitro syntheti-
sierter mRNA als ,shuttle” fir
therapeutische Transkripte er-
fordert die Modifikation ihrer
Nukleotidstruktur um endo-

gene mRNA nachzuahmen. Da-
durch wird die in vivo nétige
Stabilitat erreicht und die Ge-
fahr ungewollter Immunreak-
tionen vermieden. Bisher wur-
den zwei Hauptstrategien der
chemischen Modifikation von
mRNA beschrieben: der voll-
standige Ersatz von Uridin mit
Pseudouridin [1] und der parti-
elle Ersatz von Uridin mit 2-Thi-
ouridin sowie Cytidin mit 5-Me-
thylcytidin [2]. Wir konnten vor
kurzem demonstrieren, dass
die intratracheale Applikation
von dual-modifizierter Surfac-

tant Protein B (SP-B) mRNA in
einem transgenen Mausmodell
zu therapeutisch wirksamer
SP-B Expression und dem
Uberleben der Mause fiihrte
[2]. Die Erkrankung der Surfac-
tant-Protein-B-Defizienz kann
mit Hilfe eines transgenen SP-
B-knock-out-Mausmodells si-
muliert werden, in welchem die
SP-B-Expression von der Gabe
von Doxycyclin abhangig ist.
Setzt man Doxycyclin im Trink-
wasser oder Futter der Tiere
ab, exprimieren die Lungen
kein SP-B mehr, die Mause ent-
wickeln innerhalb kurzer Zeit
eine flir den Menschen typische
Lungensymptomatik und ster-
ben innerhalb von fiinf Tagen an
Atemstillstand. Die zweimalige
Applikation intratracheal ver-
spriihter, partiell modifizierter
SP-B mRNA fiihrte zu therapeu-
tisch wirksamer SP-B-Expres-
sion in der Lunge, schitzte die
Mause vor Atemstillstand und
sicherte eine gesunde Lungen-
histologie Uber den gesamten
Behandlungszeitraum von vier
Wochen.

Breite Anwendungsge-
biete modifizierter MRNA
bei Lungenerkrankungen

Eine weitere Optimierung der
Anwendung von modifizierter
mRNA kann den Weg zur The-
rapie anderer Lungenerkran-
kungen, wie beispielsweise Mu-
koviszidose, eroffnen. In diesem
Falle konnte sowohl eine ent-
sprechende Transkriptersatz-
therapie entwickelt werden,
welche das in Mukoviszidose-
Patienten defekte Protein re-
konstituiert, oder bereits eta-
blierte Behandlungen optimiert
werden, indem diese pharma-
kogenetisch speziell auf den je-
weiligen Patienten zugeschnit-
ten werden. Genetische Ein-
flussfaktoren der Erkrankung
(sogenannte genetische ,mo-
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difier”) wie z.B. die Chemokin-
rezeptoren CXCR1 und CXCR2,
stellen dabei wertvolle Ziele fiir
gentherapeutische Ansatze dar.
Es konnte kiirzlich gezeigt wer-
den, dass bestimmte CXCR1/
CXCR2-Polymorphismen und
Haplotypen die Lungenfunkti-
on und antibakterielle Abwehr
von Mukoviszidose-Patienten
beeinflussen[3]. RNA-Techno-
logie konnte dazu verwendet
werden die CXCR1- bzw. CX-
CR2-Expression bei genetisch
gefahrdeten Patienten so zu
modulieren, dass sie vor einer
progressiven Einschrankung
der Lungenfunktion geschitzt
werden. Noch unveroffentlichte
Daten deuten auBerdem darauf
hin, dass die iber modifizierte
mRNA vermittelte Expression
bestimmter Transkriptionsfak-
toren therapeutische Wirksam-
keit in experimentellen Asthma-
modellen besitzt.

Zusammengefasst zeigen un-
sere Studien das viel verspre-
chende Potential von Tran-
skripttherapie bei der Behand-
lung von vererbten Erkran-
kungen der Lunge, fiir die bis
jetzt keine optimalen Therapie-
verfahren zur Verfiigung stehen.
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Husten, Leistungsknick, Gewichts-
abnahme und restriktive Ventilations-

storung bei einem Madchen.
Was konnte es sein?

Ncolaus Schwerk, Medizinische Hochschule Hannover, Zentrum fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Klinik fir Padiatrische
Pneumologie, Allergologie und Neonatologie

Tobias Ankermann, UKSH Campus Kiel, Klinik fiir Allgemeine Péadiatrie

Fallbericht

Ein sechsjahriges Madchen
ohne schwere Vorerkrankungen
fiel ihren Eltern im Marz 2012
durch eine zunehmend einge-
schrankte korperliche Belast-
barkeit auf. Auferdem litt sie
unter einem permanenten tro-
ckenen Reizhusten. Dabei be-
stand kein Fieber, kein Nacht-
schweil3, aber ein Gewichts-
verlust von 3 kg in vier Wo-
chen. Eine von der Kinderarz-
tin durchgefiihrte Blutunter-
suchung (Differenzialblutbild,
CRP) war unauffallig, die Spi-
rometrie zeigte den in Abb. 1
dargestellten Befund.

Weitere diagnostische MaBnah-
men erfolgten nicht. Es wurde
eine Inhalationstherapie mit
Budesonid (2 x 200 pg) und Sal-
butamol (4 x 200 pg) eingeleitet.
Im April 2012 stellte sich das
Madchen erneut vor, da sich
ihr Zustand weiter verschlech-
tert hatte. Sie klagte nun Uber
starke Luftnot in Ruhe, weshalb
sie die Kinderarztin zur weite-
ren Diagnostik in eine Kinder-
klinik einwies. Bei der korper-
lichen Untersuchung fiel das
Madchen durch eine Tachyp-

noe und Hypoxamie (Sa02 bei
Raumluft 88%) auf. Der Aus-
kultationsbefund war unauffal-
lig und auch sonst zeigten sich
keine weiteren Auffalligkeiten.
Eine Lungenfunktionsuntersu-
chung war aufgrund der Dys-
pnoe nicht maglich. Noch am
Aufnahmetag wurde eine Com-
putertomographie des Thorax
durchgefiihrt (Abb. 2).

In den durchgefiihrten Labor-
untersuchungen wurden bei
einem erhohten Gesamt-IgG
(17,5 g/1) Autoantikorper (ANA
1:150, ds-DNA-Ak 316 1U/ml)
nachgewiesen. AuBerdem lie-
Ben sich Antikorper gegen My-
coplasma-Pneumoniae nach-
weisen (IgM 11,2 VE (normal
<9), IgA 9,4 VE (normal <9),
IgG 28,3 VE (normal <8)). In
der ebenfalls am Aufnahme-
tag durchgefiihrten Broncho-
skopie zeigte sich eine leicht-
gradige granulozytare Entziin-
dung (17 % Neutrophile) ohne
Erhohung der Lymphozyten in
der BAL. Keime konnten nicht
nachgewiesen werden.

Es wurde eine Therapie mit Ery-
thromycin eingeleitet und Sau-
erstoff verabreicht. Der Zustand
des Madchens verbesserte sich
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Abb. 1:

Deutliche Stau-
chung der Fluss-
Volumen-Kurve,
vereinbar mit
einer restriktiven
Ventilationssté-
rung. FEV, 0,3L
(28%), VC,,,, 0,3L
(25 %), MEF 55 ,,
1,2 1/s (79 %). Das
Original wurde
aufgrund schlech-
ter Bildqualitét
abgezeichnet.
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Zitat aus dem Originalbefund: Nachweis infiltrativer Verdichtungen des
linken Oberlappens im Rahmen einer atypischen Pneumonie



und sie wurde nach drei Tagen
entlassen. Die Entlassungsdia-
gnosen lauteten:

Atypische Pneumonie durch
Mycoplasmen

Interstitielle Pneumonie bei
Connective Tissue Disease,
z.B. Lupus erythematodes

Weitere Untersuchungen wa-
ren nach Abschluss der anti-
biotischen Behandlung vorge-
sehen. Im Mai 2012 stellte die
Kinderarztin das Madchen in
einem Zentrum flir Padiatrische
Pneumologie vor, da es ihr trotz
Fortflihrung der antibiotischen
Therapie bereits kurz nach der
Entlassung wieder deutlich
schlechter ging. Bei Aufnahme
prasentierte sich das Madchen
in einem deutlich reduzierten
Allgemeinzustand. Neben jugu-
laren- und intercostalen Einzie-
hungen sowie einer Tachypnoe
(60/Min) fiel bei Raumluft eine
Lippenzyanose auf. Die trans-
kutan gemessene Sauerstoff-
sattigung betrug bei Raumluft
70% und stieg erst unter Vor-
lage von 5 Liter 02 auf 90% an.
Rechts basal war ein leises Ent-
faltungsknistern zu horen. Der
weitere korperliche Untersu-
chungsbefund war unauffallig.
Die am Aufnahmetag durchge-
fihrte Rontgen-Thorax-Aufnah-
me ist in Abb. 3 dargestellt.

Auf gezieltes Nachfragen be-
richteten die Eltern, dass sie
dem Kind im Januar 2012 eine
neue Bettdecke und ein Kopf-
kissen mit Naturdaunen ge-
kauft hatten. Hinweise fir eine
Exposition gegeniber ande-
ren organischen Substanzen
ergaben sich nicht. Im ELISA
wurden prazipitierende Anti-
korper gegen Ente, Gans, Tau-
be und Wellensittich nachge-
wiesen (jeweils stark positiv,
nicht weiter quantifiziert). Die
Wiederholung der bereits zu-
vor durchgefiihrten immuno-

Kasuistiken >

logischen Diagnostik zeigte im
ELISA Autoantikorper gegen
alle getesteten Antigene. Auf-
grund des suspekten Befundes
erfolgten weitere Untersu-
chungen, bei denen Antikérper
gegen das in diesem Test ver-
wendete blocking-Protein der
ELISA-Kavitaten (BSA) nachge-
wiesen wurde. In dem daraufhin
durchgefiihrten RIA-Test lieBen
sich keine Autoantikorper mehr
nachweisen. Serologisch zeigte
sich auBerdem kein Hinweis
fur eine akute oder zuricklie-
gende Infektion mit Mycoplas-
ma-Pneumoniae. Da sich der
Zustand des Madchens unter
Allergenkarenz auch nach 14
Tagen nicht besserte, erfolgte
eine minimal-invasive thorako-
skopische Lungenbiopsie und in
gleicher Sitzung eine Broncho-
skopie. Die zytologische Begut-
achtung der BAL zeigte eine
maBiggradige lymphozytare
Entziindung (34% Lympho-
zyten) mit leichter Eosinophilie
(3% Eosinophile). Der CD4:CD8-
Quotient betrug 0,7. Die Histolo-
gie des Biopsates zeigt Abb. 4.
Postoperativ wurde einmalig
ein Steroid-StoB durchgefihrt
(10 mg/kg Methylprednisolon
intravenos an drei aufeinan-
der folgenden Tagen) und im
Anschluss eine orale Therapie
mit Prednisolon (2 mg/kg/d)
begonnen. Innerhalb weniger
Tage ging es dem Madchen
deutlich besser und sie konn-
te drei Tage nach Beendigung
der StoBtherapie ohne Sauer-
stoffbedarf und bei gebesserter
Lungenfunktion nach Hause
entlassen werden (Abb. 5).

Samtliche Daunendecken/Kis-
sen wurden zwischenzeitlich
aus dem Haushalt entfernt. In
den wochentlichen Verlaufs-
kontrollen verbesserte sich
trotz rascher Reduktion der
Steroide die Lungenfunktion
kontinuierlich, so dass die Ste-
roidtherapie nach zwei Mona-

Abb. 3:

Thorax pa im Ste-
hen.

Zitat aus den Ori-
ginalbefund: dif-
fuse interstitielle
Lungenerkran-
kung mit inhomo-
genem, in den ab-
héngigen Lungen-
partien betonten
milchglasartigem
Muster ohne ty-
pische Zeichen
von verbreiterten
Lungengertist-
strukturen.

Abb 4: Mikrofotogramm des Lungenbiopsates, HE-Farbung: Murale
und luminale lymphozytére alveolitis mit locker gestalteten Granulo-
men. Hochgradig verdéchtig auf eine exogen allergische Alveolitis.

(Mit freundlicher Genehmigung von PD Dr. med. Brasch, Bielefeld.)

Abb. 5: Die Fluss-
Volumenkurve

ist weiterhin ge-

staucht. Kein

) Hinweis fir eine

% relevante Ob-

& struktion. TLC

! 1,4L (78 %), RV/
Y TLC 100 %, VC,,,,

0,87L (66 %),

FEV,0,82L

(76 %), FEV,/FVC,,
107 %.

Das Original
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ten abgesetzt werden konnte.
Aktuell ist das Madchen be-
schwerdefrei und die Lungen-
funktion im Normbereich. Der
Fall wurde dem Kinderlungen-
register gemeldet und das dia-
gnostische sowie das therapeu-
tische Vorgehen im Konsens mit
den konsultierten Experten ab-
gestimmt.

Diskussion

Die Exogen allergische Alveoli-
tis (EAA) ist im Kindes- und Ju-
gendalter extrem selten. In ei-
ner kiirzlich publizierten Studie
wurde fir in Danemark leben-
de Kinder eine Inzidenz von 2/
Jahr und eine Punktpravalenz
von 4/1000.000 errechnet [1].

Ausgelost wird die EAA durch
eine allergisch bedingte Ent-
ziindungsreaktion (Typ Il und
IV nach Coombs und Gell) der
Alveolarwand und des Inter-
stitiums auf eingeatmete Aller-
gene [2-4].

Es sind mittlerweile mehr als
200 Allergene mit einer EAA in
Zusammenhang gebracht wor-

Schematische Skizze der immunologischen Vorgange bei der EAA
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Abb 6: Neutro.= Neutrophiler Granulozyt, CD8+ = CD-8 positive T-Zelle, CD4+ = CD-4 positive T-Zelle.

modifiziert nach [5]

Die haufigsten Allergene und Krankheitsbilder der EAA

Quelle Antigen Krankheitsbild
Vogelstaub Vogelproteine Vogelhalterlunge
Bettfedern Federnpuder Bettfeder-Alveolitis

Heu- und Strohstaub, Befeuch-
terwasser

Thermophile Aktinomyceten,
Schimmelpilze, Bakterien, Parasiten

Farmerlunge, Befeuchterlunge

Holzstaube, Schimmel im Haus

Holzer, Schimmelpilze

Holzarbeiterlunge, Innenraum-Alveolitis

Chemische Substanzen

Isozyanate, Anhydride

Chemie-Alveolitis

Tab. 1

modifiziert nach [7]
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den. Sie zeichnen sich durch
eine kleine PartikelgréBe (< 5
um) aus und sind in den meisten
Fallen organischen Ursprungs
(Tab. 1). Wahrend die EAA bei
Erwachsenen haufig eine Be-
rufskrankheit darstellt, wird
sie bei Kindern in den meisten
Fallen durch Allergene im haus-
lichen Umfeld ausgelést [6].
Neben der genetischen Pradis-
position spielen viele, in groB-
en Teilen noch unbekannte Fak-
toren bei der Entstehung der
EAA eine Rolle. Der Zeitpunkt
des Auftretens und das Ausmaf
der klinischen Symptome wer-
den wesentlich durch die Inten-
sitat und die Lange der Antigen-
exposition beeinflusst.

Bei der akuten Verlaufsform,
ausgelost durch eine hohe Anti-
genbelastung, leiden die betrof-
fenen etwa sechs bis acht Stun-
den nach Exposition an grippe-
ahnlichen Symptomen mit ho-
hem Fieber, ausgepragtem
Krankheitsgefihl, Husten und
Dyspnoe. Die Beschwerden si-
stieren spontan nach etwa zwei
bis funf Tagen, treten aber bei
erneuter  Allergenexposition
wieder auf.

Bei der subakuten Verlaufs-
form, ausgelost durch eine
wiederholte niedrige Antigen-
exposition Uber einen langeren
Zeitraum, treten die Symptome
oft schleichend auf und manife-
stieren sich wie in dem hier be-
schrieben Fall mit einer progre-
dienten Abnahme der Belast-
barkeit, zunehmendem Krank-
heitsgefiihl, trockenem Husten
mit zunehmender Luftnot und
Gewichtsverlust.

Bleibt die Erkrankung uner-
kannt und halt die Allergen-Ex-
position an, geht die subakute in
eine chronische Verlaufsform
Uber. Bedingt durch die irre-
versible Schadigung der Lun-
ge kann in diesem Stadium oft
keine vollstandige Heilung mehr
erreicht werden.



Eine detaillierte Expositions-
anamnese stellt die Grundvo-
raussetzung fur die richtige
Diagnose dar. Bei typischer
Klinik und Hinweisen fiir eine
zeitliche Assoziation zwischen
Exposition und klinischer Ma-
nifestation kann die Diagno-
se oft schnell gestellt, unno-
tige Untersuchungen vermie-
den und eine adaquate Thera-
pie eingeleitet werden. In dem
hier dargestellten Fall wird die
Bedeutung der Expositionsa-
namnese besonders gut er-
sichtlich, da durch gezielte Be-
fragung bei typischer Klinik
die Diagnose deutlich schnel-
ler hatte gestellt werden kon-
nen. Diese Kasuistik zeigt au-
Berdem die Problematik einer
verzogerten Diagnose, da sich

Damit Kinder
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das Madchen zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung schon in
einem fortgeschrittenem suba-
kuten bzw. friihen chronischen
Stadium befand, weshalb die
alleinige Allergenkarenz zur
Heilung nicht mehr ausreichte
und somit eine lange, potenzi-
ell nebenwirkungsreiche Thera-
pie mit systemischen Steroiden
notwendig war.

Typischerweise zeigt sich in der
Lungenfunktion eine restriktive
Ventilationsstorung und eine
Einschrankung der Diffusions-
kapazitat, weshalb der Sau-
erstoffpartialdruck im Blut in
der Regel erniedrigt ist. Eine
obstruktive  Ventilationssto-
rung mit oder ohne bronchiale
Hyperreagibilitat kann eben-
falls vorkommen, was in man-

durchatmen.
Und Eltern aufatmen.
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chen Fallen die Abgrenzung zu
einem schweren Asthma bron-
chiale erschweren kann. Im
beschriebenen Fall lag jedoch
eine ausgepragte restriktive
Ventilationsstorung vor, wes-
halb die Einleitung einer anti-
asthmatischen Therapie nicht
adaquat war und zeitnahe wei-
terfiithrende Untersuchungen in
einem spezialisierten Zentrum
dringend notwendig gewesen
waren.

Typische radiologische Befunde
im akuten und subakuten Sta-
dium sind bilaterale milchglas-
artige Tribungen und/oder re-
tikulonodulare Zeichnungsver-
mehrungen [8]. Das konventio-
nelle Rontgenbild kann in bis zu
30 Prozent der Falle unauffal-
lig sein. In solchen Fallen muss

eine hochauflosende Computer-
tomographie durchgefiihrt wer-
den, wenngleich die maglichen
Veranderungen in Abhdngig-
keit vom Stadium variieren und
nicht spezifisch sind.

Bei der akuten Verlaufsform fin-
den sich oft eine Leukozytose,
eine CRP-Erhohung und eine
beschleunigte  Blutsenkung,
was die Abgrenzung von einer
Infektion erschweren kann. Oft
ist auch, wie in dem geschilder-
ten Fall, das IgG als Zeichen ei-
ner verstarkten systemischen
Entziindungsreaktion erhoht.
Bemerkenswert ist, dass bei
etwa 50 Prozent der Patienten
mit erhohtem IgG auch erhdhte
Rheumafaktoren nachweisbar
sind [9]. Der Nachweis von all-
ergen-spezifischem IgG gelingt



in ca. 80 Prozent der Falle, ist
aber alleine nicht beweisend fiir
eine EAA, da auch bei asympto-
matischen antigenexponierten
Personen prazipitierende An-
tikorper in bis zu 50 Prozent
nachweisbar sind [10].

In der BAL zeigt sich typischer-
weise eine Lymphozytose. Un-
mittelbar nach Allergenkon-
takt dominiert allerdings eine
neutrophile Entziindung. Inso-
fern schlieft eine Erhohung der
Neutrophilen in der BAL ohne
Erhohung der Lymphozyten
eine EAA nicht aus. Der CD4/
CD8-Quotient kann verringert
sein. Allerdings konnten Rat-
jen und Mitarbeiter bei neun
Kindern mit einer EAA zwar in
allen Fallen eine Erhohung der
Lymphozyten in der BAL nach-
weisen, nicht aber einen ver-
ringerten CD4/CD8-Quotienten
[11].

Eine Lungenbiopsie ist in den
meisten Fallen nicht notwen-
dig, kann aber bei bestehenden
diagnostischen Zweifeln, inshe-
sondere bei ausbleibender kli-
nischer Besserung unter Aller-
genkarenz, hilfreich sein. Das
typische histologische Bild der
subakuten Verlaufsform ist die
murale und luminale lymphozy-
tare Alveolitis mit locker gestal-
teten Granulomen mit mehrker-
nigen histiozytaren Riesenzel-
len [12]. Diese Veranderungen
sind jedoch nicht pathogno-
monisch. Gerade bei der chro-
nischen Verlaufsform kann das
histologische Bild gar nicht oder
nur schwer von anderen inter-
stitiellen Lungenerkrankungen
abgegrenzt werden [13].

Die Therapie richtet sich nach
der Verlaufsform und der Aus-
pragung der Erkrankung. Bei
der akuten und in manchen
Fallen auch bei der subakuten
Verlaufsform reicht die alleinige
Allergenkarenz aus. Bei schwe-
ren Verlaufsformen, wie auch in
dem hier geschilderten Fall, ist

Diagnosekriterien der EAA

1. Antigen-Exposition

2. Expositions- und/oder zeitabhéngige Symptome

3. Spezifische IgG-Antikdrper im Serum

4. Sklerophonie

5. Réntgenzeichen der EAA, ggf. im HR-CT

- Lymphozytose in der BAL

6. PO, in Ruhe und/oder bei Belastung erniedrigt

Sind alle sechs Kriterien erfillt, liegt eine EAA vor. Fehlt eines der 0.g.

Kriterien, so kann dieses durch eines der folgenden ersetzt werden:

- Mit einer EAA vereinbarender histopathologischer Befund der Lunge

- Positiver Karenztest

- Positive inhalative Expositions- oder Provokationstestung

Sind insgesamt sechs Kriterien erfilllt, liegt eine EAA vor.

Tab. 2

jedoch die zusatzliche Gabe von
systemischen Steroiden erfor-
derlich. Einheitliche Therapie-
empfehlungen fiir Kinder und
Jugendliche existieren nicht. In
der Regel wird mit einer hoch-
dosierten Therapie z.B. in Form
einer Steroid-StoBtherapie be-
gonnen. Da diese aber oft nicht
ausreicht, um eine befriedi-
gende Verbesserung zu erzie-
len, erfolgt zusatzlich noch eine
orale Steroidtherapie. In einer
danischen Kohorte, bestehend
aus 19 Kindern und Jugend-
lichen mit nachgewiesener EAA,
erhielten die Kinder im Median
15 Steroid-St6Be (8-34). Bei 92
Prozent der Patienten reichte
die StoBtherapie nicht aus, wes-
halb zusatzlich auch orale Ste-
roide verabreicht wurden [1].
Bei rechtzeitiger Diagnose-
stellung ist die Prognose gut,
auch wenn die Lungenfunktion
noch Uber einen langeren Zeit-
raum eingeschrankt sein kann
[1]. Chronische Verlaufsformen
konnen aber in Extremfallen zu
schweren, irreversiblen Scha-
den bis hin zum Organversagen
flhren.

modifiziert nach [7]
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Aus der AG Asthmaschulung (Sprecher: Dr. med. Riidiger Szczepanski, Osnabriick)

Abfrage der Schulungsaktivitaten

Rudiger Szczepanski, Kinderhospital Osnabriick

Seit 1992 werden die bundes-
weiten Schulungsaktivitaten
regelmaBig abgefragt. Bis 2007
erfolgte die Abfrage bei jedem
einzelnen Trainer, wobei iiber
eine Zusammenfiihrung der
Teammitglieder Doppelmel-
dungen weitgehend sicher aus-
geschlossen werden konnten.
Die Zahlen fiir 2008 waren eine
prospektive Schatzung im Rah-
men der Abfrage 2007, die sich
auf den Start des bundesweit
etablierten DMP bezog: Die
Trainer wurden befragt, wel-
chen Umfang von Schulungen
sie im Rahmen des DMP vo-
raussichtlich leisten konnten.
2011 erfolgte die aktuelle Um-
frage (bezogen auf die Versor-
gung im Jahr 2010).

2011 wurden, anders als bei
den bisherigen Abfragen, die
Teams befragt, soweit sie der
Geschaftsstelle der AG Asth-
maschulung bekannt sind.
Dabei wurde auf die neu im
Internet hinterlegte Datei der
Schulungsteams  zuriickge-
griffen (die Aktualisierung der
Internetseite mit einer inter-
netbasierten Anmeldung so-
wie Qualitatskontrolle wurde
seit Marz 2011 durchgefiihrt).
Von den auf der Internetsei-
te fir 2011 registrierten 188
Teams haben nur finf nicht
geantwortet. Die auf der fru-
heren Internetseite registrier-
ten Teams, die sich noch nicht
neu haben registrieren lassen,
wurden ebenfalls angeschrie-
ben (96 von 112 haben geant-
wortet). Insgesamt liegen die

Antworten von 252 der insge-
samt 267 Schulungsstandorte
vor. 2011 gab es bundesweit
3.553 Trainer.

Abb. 1 zeigt die Zahl der Asth-
maschulungsteilnehmer aus
den Jahren 1999 bis 2010 be-
zogen auf die gesamte Zahl,
Abb. 2 die Teilnehmer in Bezug
auf die jeweiligen Schulung-
sangebote und Abb. 3 die Ver-
teilung fiir 2010 in Bezug auf
die jeweiligen Settings und Al-
tersgruppen.

Schulungsteilnahme von
Familien mit Migrations-
hintergrund

Im Zusammenhang mit dem
Projekt modulare Patienten-
schulung (ModuS: Fit fir ein
besonderes Leben. Modulares
Schulungsprogramm fiir chro-
nisch kranke Kinder und Ju-
gendliche sowie deren Eltern)
waren wir von Bundesministe-
rium fiir Gesundheit aufgefor-
dert, den Stand der Teilnahme
von Familien mit Migrations-
hintergrund  (insbesondere
tlirkischem) sowie aus sozia-
len Randgruppen (gem. Defi-
nition nach KiGGS) zu erfassen
und nach Wegen fiir eine Ver-
besserung der Teilnahme zu
sorgen.

Die Abb. 4, 5 und 6 zeigen das
Ergebnis dieser Recherche. Da-
raus ergibt sich, dass ein GroB3-
teil dieser besonderen Ziel-
gruppe seine Patientenschu-
lung in der stationaren Reha-
bilitation erhalt — wie auch der
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Asthmaschulungs-Teilnehmer gesamt

Abb. 1: Asthmaschulungs-Teilnehmer der Jahre 1999, 2000, 2002,
2006, 2008 (prospektiv erhoben) und 2010.

Schulungsteilnehmer nach Schulungsangeboten
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Abb. 2: Asthmaschulungs-Teilnehmer im Bezug auf die jeweiligen
Schulungsangebote.
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Asthma-Schulungsteilnehmer im Jahr 2010
nach Schulungsangeboten und Altersgruppen

&

aprEERIRERNENANREGT

Geschulte Familien im Jahr 2010
mit Migrationshintergrund

Abb. 3: Vorschule = Altergruppe 5-8 Jahre, Schulkinder = 8-12, Ju-
gendliche = 13-18 Jahre; Eltern = Teilnehmer an der ASEV-Schulung.

Anteil der Jugendlichen dort
besonders hoch ist. Das Ergeb-
nis zeigt, dass weiterhin eine
adaquate stationdre Rehabili-
tation fiir eine flachendeckende
Versorgung mit Patientenschu-
lungen notwendig und sinnvoll
ist.

Uber die Ergebnisse des Pro-
jektes ModuS wird im Rahmen
der Tagung in Lubeck berichtet.

Die Jahrestagung der AG Asth-
maschulung 2013 findet am
22./23. Februar in Worms statt.
2014 wird die Jahrestagung

Abb. 4. Ein GroBteil der geschulten Familien mit Migrationshintergrund
erhielt seine Schulung im Rahmen einer stationdren Rehabilitation.

der AG Asthmaschulung inte-
griert in die 1. Jahrestagung
des Kompetenznetzes Patien-
tenschulung (KomPaS), die in
Berlin stattfinden wird (21./22.
Februar 2014; Tagungsprasi-
denten PD Dr. Doris Staab, Nor-
bert Gebert).

Dr. med. Ruidiger Szczepanski
Kinderhospital Osnabriick
Am Schélerberg

Iburger Str. 187

49082 Osnabrtick

E-Mail: Szczepanski@
Kinderhospital.de

Geschulte Familien im Jahr 2010
mit tiirkischem Migrationshintergrund
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Geschulte Familien im Jahr 2010
aus sozialen Randgruppen
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Abb. 5. Auch bei den Familien mit tirkischem Migrationshintergrund
wurde der gréBte Teil wéhrend einer Rehabilitation geschult.

Abb. 6. Ein dhnliches Bild wie in Abb. 4 und 5 ergbit sich, wenn man
die geschulten Familien aus sozialen Randgruppen betrachtet.
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Aus der AG Experimentelle Pneumologie (Sprecher: Prof. Dr. Michael Kabesch, Hannover)

Forschungs-Highlights 2012

Michael Kabesch, Krankenhaus Barmherzige Briider Regensburg - Klinik St. Hedwig, Klinik und Poliklinik fir Kinder- und
Jugendmedizin, Abteilung fir pédiatrische Pneumologie und Allergologie

Die AG Experimentelle Pneumo-
logie hat auch im vergangenen
Jahr wieder Zuwachs bekom-
men und gibt nun ein wirklich
umfassendes Bild der padiat-
rischen, experimentell arbei-
tenden Gruppen in Deutschland,
Osterreich und der Schweiz.
Das war der Anlass, die Stand-
orte der AG-Gruppen auf eine
Forschungslandkarte zu brin-
gen und dabei gleich auch die
Vernetzung der Gruppen unter-
einander darzustellen, so wie
sie durch gemeinsame Publika-
tionen in den letzten finf Jahren
dokumentiert ist (Abb. 1). Das
Ergebnis kann sich sehen las-
sen! Die Qualitat der Arbeiten
aus der AG ist auch in diesem
Jahr wieder beeindruckend; im
Folgenden werden einige High-
lights dargestellt. Komplette
Artikel konnen Uber die Auto-
ren angefordert werden. Natiir-
lich ist so viel Qualitat nicht ge-
heim zu halten: Viele AG Mitglie-
der haben hochrangige Wissen-
schaftspreise gewonnen. Be-
sonders mochte ich hier erwah-
nen, dass Dominik Hartl mit der
Cournand Lecture beim ERS-
Kongress in Wien ausgezeich-
net wurde. Das von der GPP ver-
gebene Forschungsstipendium
hat ebenfalls Frichte getragen.
Dr. Olaf Eickmeier aus Frankfurt
hat seinen Forschungsaufent-
halt in Boston beendet und sei-
ne dort gewonnenen Ergebnisse
veréffentlicht [1].

Weitere Einblicke in die aktuelle
Forschung der AG Mitglieder

Standorte und Vernetzung der
AG Experimentelle Pneumologie

GroBe Punkte: mehr als eine AG vor Ort. Violette Punkte: Mehr als 5
Vernetzungen (gemeinsame Publikationen aus der experimentellen
Forschung mit AG-Mitgliedern in den vergangenen fiinf Jahren).

wird es bei der GPP-Jahresta-
gung in Libeck geben. Wir hof-
fen, dass die Veranstaltungen
der AG Experimentelle Pneumo-
logie zahlreich besucht werden!

Arbeitsgruppe Regamey,
Bern

Respiratorische Viren spielen
eine wichtige Rolle in der pul-
monalen Morbiditat von Pati-
enten mit Cystischer Fibrose
(CF). An primaren Atemwegse-
pithelzellkulturen von CF-Pati-
enten konnte die AG Regamey
zeigen, dass das CF-Atem-

wegsepithel auf RV-Infektion
im Vergleich zum gesunden
Atemwegsepithel mit einer ab-
geschwachten Entziindungs-
antwort und erhohtem Zelltod
nach viraler Infektion reagiert
(2). Ebenso konnte gezeigt wer-
den, dass bei CF die RV-Replika-
tion im Vergleich zu gesunden
Zellen deutlich erhoht ist und
mit einer verminderten Produk-
tion von antiviralen Mediatoren,
insbesondere von Typ-I(B)- und
Typ-lll(y)-Interferonen (IFN) [2],
assoziiert ist [3]. Exogene Zu-
gabe von IFN konnte diesen De-
fekt korrigieren und die RV-Re-
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plikation deutlich senken. Die-
se In-vitro-Daten konnten in vivo
in bronchoalveolaren Lavagen
von Kindern mit CF reproduziert
werden [4]. Ob dieser Defekt in
der Virus-Kontrolle CF-spezi-
fisch ist, ist bisher unbekannt.
CFTR-knock-down Experimente
in vitro [3] und Daten von Asth-
ma und COPD suggerieren, dass
eher das Milieu der chronischen
Entziindung in den Atemwegen
fur die schlechte Virus-Kontrol-
le verantwortlich ist.

Elisabeth Kieninger aus der AG
Regamey wurde am 26. April
2012 anlasslich der Jahresta-
gung der Schweizerischen Ge-
sellschaft fiir Pneumologie mit
dem MundiPharma-Preis der
SGP (12.000 CHF) geehrt.

Arbeitsgruppe Mall,
Heidelberg

Die AG Mall konnte in Kooperati-
on mit den Gruppen von Micha-
el Kabesch und Ursula Seidler
zeigen, dass im Rahmen der
allergischen Atemwegsentziin-
dung ein epithelialer Chloridka-
nal, SLC26A9, aktiviert wird und
durch eine Steigerung der Chlo-
ridsekretion eine wichtige Rol-
le fiir eine funktionierende mu-
koziliare Clearance im Rahmen
der entziindungs-bedingten
Mukushypersekretion spielt [5].
Das Fehlen von SLC26A9 fiihrt
bei Mausen mit allergischer
Atemwegsentziindung zu ei-
ner ausgepragten Mukusobst-
ruktion und funktionelle Poly-



morphismen im SLC26A9-Gen
beim Menschen sind mit Asth-
ma bronchiale assoziiert. Die-
se Befunde legen nahe, dass
es sich bei SLC26A9 um einen
wichtigen Modifyer und neu-
en therapeutischen Angriffs-
punkt beim Asthma bronchiale
und anderen obstruktiven Lun-
generkrankungen wie der Mu-
koviszidose handeln konnte. In
einem Mausmodell mit COPD-
ahnlicher Lungenerkrankung
konnte gezeigt werden, dass ge-
netisch bedingte Variabilitat der
Funktion von CFTR die Mukus-
obstruktion und pulmonale Mor-
talitat signifikant moduliert und
somit auch bei Patienten mit
COPD eine krankheitsmodifizie-
rende Rolle spielen konnte [6].
SchlieBlich konnte die Gruppe in
Kooperation mit der Gruppe von
Carsten Schultz am EMBL neu-
artige Sensoren auf FRET-Basis
zur Messung der Neutrophile-
nelastase entwickeln [7]. Diese
Protease wird im Rahmen der
neutrophilen Entziindung in den
Atemwegen freigesetzt. Mit dem
Assay kann sie nun besser loka-
lisiert und quantifiziert werden.

Arbeitsgruppen Hartl
und Kormann, Tiibingen

Die AG Hartl zeigte basierend
auf der ersten genom-weiten
Assoziationsstudie bei CF-Pa-
tienten, dass der Schweregrad
der CF-Lungenerkrankung mit
Genveranderungen im Interfe-
ron-related development regu-
lator 1 (IFRD1) vergesellschaf-
tet ist. Aufgrund dieser Beob-
achtung wurde die Expression
und Funktion von IFRD1 in CF-
Neutrophilen untersucht. CF-
Patienten zeigten eine hohere
IFRD1-Expression in Neutro-
philen [8]. Neutrophile Granulo-
zyten bilden die dominante Zell-
population in den Atemwegen
von CF-Patienten. Nukleinsau-
ren werden vom angeborenen

Immunsystem durch Musterer-
kennungsrezeptoren erkannt.
Die AG Hartl untersuchte die Ex-
pression, Regulation und Funk-
tionalitat von Mustererken-
nungsrezeptoren auf neutrophi-
len Granulozyten und fand, dass
Granulozyten RIG-l und MDA5 in
sekretorischen Vesikeln spei-
chern. Die funktionelle Relevanz
dieser Ergebnisse wird weiter
bearbeitet [9].

Zusammen mit der AG Kormann
wurde untersucht, ob eine Er-
hohung der FOXP3-Expression
durch modifizierte mRNA aller-
gisches Asthma in zwei Maus-
modellen beeinflussen kann.
FOXP3 mRNA modulierte die
Th2- und Th17-Inflammation
sowie die Lungenfunktion. Wei-
terhin verlieh FOXP3 mRNA
nicht nur T-Zellen, sondern auch
Epithelzellen und Makrophagen
eine T-Zell-suppressive Fahig-
keit [10].

Dominik Hartl hielt die ‘Cour-
nand Award Lecture’ der ERS,
Nico Rieber wurde mit dem
Young Researcher Award der
Deutschen Gesellschaft fiir Pa-
diatrische Infektiologie ausge-
zeichnet und Michael Kormann
bekam den ,Best Paper Award
2012" der Universitat Tibingen.

Arbeitsgruppen Stock
und Derichs, Berlin

In der Vergangenheit konnte
gezeigt werden, dass die syste-
mische Gabe von Kortikosteroi-
den die Ausbildung einer (wiin-
schenswerten) mukosalen To-
leranz gegenuber inhalierten
Allergenen verhindern kann.
Die AG Stock zeigte, dass die
Applikationsart von Steroiden
die Effekte in entscheidendem
Maf beeinflusst, denn die loka-
le Applikation von Kortikostero-
iden als Inhalation hatte keinen
Einfluss auf die Entstehung ei-
ner allergenspezifischen muko-
salen Toleranz [11].

Die AG Derichs an der Charité in
Berlin beschaftigt sich mit kau-
saler Therapieentwicklung bei
Mukoviszidose. In den letzten
Jahren wurden funktionelle und
optische Methoden entwickelt,
mit denen eine praklinische
Testung und Priorisierung von
CFTR-Korrektoren und -Poten-
tiatoren erfolgen kann [12]. Au-
Berdem werden in der AG trans-
lationale Projekte zur CFTR-Bio-
marker-Entwicklung und -Stan-
dardisierung durchgefiihrt.
Nico Derichs erhielt den DGP-
Forschungspreis 2012.

Arbeitsgruppe Bufe,
Bochum

Der Limulus Amebocyte Lysate
(LAL) Assay wird haufig verwen-
det, ist aber anfallig fur Interfe-
renzen durch nicht bakterielle
Substanzen (B-Glucane, Pekti-
ne aus Pflanzen). Die AG Bufe
beschreibt nun einen Assay zur
quantitativen Bestimmung von
LPS, der frei von diesen Interfe-
renzen ist und auf der Stimulati-
on von TLR4/MD2/CD14-trans-
fizierten HEK-293-Zellen beruht
und eine verlassliche Alterna-
tive zum LAL-Assay darstellt
[13]. Stallstaubextrakt (CDE)
schiitzt nach Inhalation wah-
rend der Sensibilisierungspha-
se vor der Entstehung von all-
ergischem Asthma. Die AG Bufe
identifizierte im CDE ein prote-
olytisches Enzym, das aus dem
Darm des Mehlwurms (TMT1)
stammt, der als traditioneller
Bewohner von Stallen gilt. Die-
ses Enzym induziert die Frei-
setzung von Komplementfak-
tor C5a in der BAL und schiitzt
Mduse so vor den inflammato-
rischen Effekten des Asthma
bronchiale [14].

Arbeitsgruppen Dittrich
und Hansen, Hannover

Die AG Dittrich konnte 2012 u.a.
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zeigen, dass IL-4 Epithelzel-
len moduliert, und einen mog-
lichen Mechanismus aufzeigen,
warum monosensibilisierte Pa-
tienten ein erhohtes Risiko fir
weitere Sensibilisierungen auf-
weisen [15]. Pulmonale Epithel-
zellen unterdriicken Gblicher-
weise die T-Zell-Aktivierung
und -Differenzierung, was in
vivo einen wichtigen Mechanis-
mus darstellt, um eine Uberre-
aktion des Immunsystems auf
harmlose inhalierte Antigene,
z.B. Allergene wie Pollen, zu un-
terdricken. Durch IL-4 wird die-
se suppressive Eigenschaft der
Epithelzellen reduziert. Mogli-
cherweise fiihrt die erhohte IL-
4-Ausschuttung bei Allergen-
kontakt durch diesen Mechanis-
mus bei monosensibilisierten
Patienten dazu, dass Neusensi-
bilisierungen gegen andere All-
ergene entstehen.

Anna Dittrich erhielt fiir lhre Ar-
beit "T(H)17 cells mediate pul-
monary collateral priming", die
2011 im JACI publiziert wurde,
den Klosterfrau Research Grant.
Melanie Albrecht aus der AG
Dittrich erhielt 2011 den Nach-
wuchspreis der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Allergologie und
Klinische Immunologie.

Die AG Hansen konnte zeigen,
dass das kostimulatorische Mo-
lekil ,ICOS” eine zentrale Rol-
le in der T-Zell-Differenzierung
und Pragung einer immunolo-
gischen Toleranz hat [16]. Mit-
hilfe eines Knock-out-Stamms
und eines blockierenden Anti-
korpers konnte demonstriert
werden, dass bei gestortem
ICOS-Signalling sowohl die Rei-
fung als auch die suppressive
Funktion regulatorischer T-Zel-
len empfindlich gestort ist. Die-
se Ergebnisse weisen ICOS als
ein potenzielles Zielmolekiil in
der Asthmatherapie auf. Mithil-
fe der ,Chipcytometry®, die im
Labor von Gesine Hansen ent-
wickelt wurde, gelang eine ge-



naue Beschreibung von Oberfla-
chenmarkern (CD123+, CD304+,
MHC-II), anhand derer Basophile
von plasmazytoid-dendritischen
Zellen unterschieden werden
kénnen [17]. Die Ergebnisse die-
nen dem besseren Verstandnis
der Rolle von myeloiden Zel-
len bei chronisch-inflammato-
rischen Erkrankungen wie Asth-
ma oder Lupus erythematosus.

Arbeitsgruppe Kopp und
Weckmann, Liibeck

Anti-lymphangiogene Eigen-
schaften von Kollagen IV sind
bisher nicht beschrieben. Die AG
Kopp und Weckmann beschreibt
erstmals Lamstatin, einen Inhi-
bitor, der nicht nur die Prolife-
ration und Migration, sondern
auch die GefaBneubildung von
lymphatischen Endothelzellen
hemmt. Zudem normalisierte
er entartete Tumor-Lymphan-
giogenese (Mausmodell). Diese
Studie liefert bisher unbekann-
te Einblicke in die endogene Re-
gulation der Lymphangiogene-
se [18].

Arbeitsgruppe Schaub,
Miinchen

Die AG Schaub konnte 2012 in
Zusammenarbeit mit der AG Ka-
besch zeigen, dass Trager von
IL-10-Polymorphismen eine
niedrigere Anzahl von regula-
torischen T-Zellen und Zytoki-
nen (IL-5, TNF-a, GM-CSF) so-
wie mehr IFN-g im Nabelschnur
hatten und im Alter von drei
Jahren vermehrt an atopischer
Dermatitis (AD) und/oder Gie-
men erkrankten [19]. Genveran-
derungen in Th1-Genen (TBX21,
HLX1) kénnen ebenfalls die Zy-
tokinsekretion (IL-5, IL-13) bei
Geburt verandern, und Kinder
mit TBX21 SNPs zeigten mit
drei Jahren weniger AD [20]. Zu-
dem wurde gezeigt, dass Th17-
Zellen bei Kindern mit aller-

gischem Asthma mit der Asth-
makontrolle korrelieren. In ei-
ner grundlegenden Arbeit zur
Analyse von immunologischen
Daten konnte die AG eine neue
statistische Methode zur Aus-
wertung von komplexen, nicht-
normalverteilten Daten (Zytoki-
ne auf Protein- und Genexpres-
sion auf mRNA-Ebene) entwi-
ckeln, die eine Adjustierung
fir ,Confounder” erlaubt [21].
In Arbeiten der PASTURE-Ge-
burtskohorte konnten neue Er-
kenntnisse zu protektiven Me-
chanismen bei der Entstehung
von allergischen Erkrankungen
gewonnen werden [22].

Die Prasentation von Diana Rad-
ler wurde beim 31. EAACI-Kon-
gress in Genf zur besten Oral
Abstract Presentation gewahlt.

Arbeitsgruppe Lex, Halle

Die AG Lex beschaftigt sich mit
der Untersuchung von neu-
en nichtinvasiven Markern der
Atemwegsinflammation und
des -remodelings. In einer neu-
en fraktionierten Atemkonden-
sat-Sammelmethode konnten
erstmals signifikante Unter-
schiede der H,0,-Konzentrati-
onen in unterschiedlichen Tei-
len der Lunge gemessen wer-
den. Die Ergebnisse zeigten
aber auch, dass die Werte der
JAlveolarfraktion® und nicht
die der ,Atemwegsfraktion” bei
asthmatischen Jugendlichen
mit der Asthmakontrolle kor-
relierte [23]. Eine solche Beo-
bachtung hatten bereits andere
Autoren an gemessenen fraktio-
nierten NO-Exhalat-Messwerten
gemacht, so dass der alveolaren
Inflammation beim Asthma eine
zunehmend starker zu beacht-
ende Rolle zukommt.

Jordis Trischler aus der Arbeits-
gruppe Lex hat ein DFG-Stipen-
dium fur einen Forschungsauf-
enthalt an der Columbia Univer-
sity, New York, USA erhalten.
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Arbeitsgruppe Kabesch,
Regensburg/Hannover

Die AG Kabesch ist 2012 von
Hannover nach Regensburg ge-
wechselt und untersucht wei-
terhin genetische und epige-
netische Mechanismen, die zur
Entstehung von Asthma fiihren.
2012 wurden mehrere Arbei-
ten in Kooperation mit anderen
Gruppen der AG Experimentelle
Pneumologie durchgefiihrt, wie
bereits oben erwahnt wurde [5,
19, 20, 22]. Darliber hinaus hat
die AG eine neue Form der Ana-
lyse fiir genom-weite Datensat-
ze entwickelt. Mit dieser Metho-
de konnte gezeigt werden, dass
Mutationen in ganz spezifischen
Molekiilen der-Toll-Like-Rezep-
tor-Signalkaskade mit Asthma
assoziiert sind [24]. Weitere Si-
gnalwege, die bei Entziindungen
eine Rolle spielen, werden der-
zeit mit dieser neuen Metho-
de ausgewertet. Epigenetische
Analysen an Bauernkindern und
Kindern, die nicht auf dem Bau-
ernhof aufwachsen, haben ge-
zeigt, dass signifikante Unter-
schiede in der epigenetischen
Regulation von Immungenen
zwischen diesen Kindern, aber
auch zwischen Asthmatikern
und Gesunden bestehen [25].
Besonders interessant ist in
diesem Zusammenhang, dass
in den ersten Lebensjahren bei
Asthmatikern epigenetische
Veranderungen stattfinden, die
so bei Gesunden nicht vorkom-
men. Moglicherweise konnen so
neue Ziele fir die Asthmathera-
pie identifiziert werden.

Michael Kabesch hat 2012 den
Johannes-Wenner-Preis  der
deutschen Lungenstiftung,
uberreicht durch die GPP, erhal-
ten. Die Posterprasentation von
Max Schieck wurde beim ERS-
Kongress 2012 aus 6.000 Ein-
reichungen zu einem der zwolf
besten Poster gewdhilt.

Prof. Dr. med. Michael
Kabesch

Krankenhaus Barmherzige
Briider - Klinik St. Hedwig,
Klinik und Poliklinik fir
Kinder- und Jugendmedizin,
Abteilung flr padiat-

rische Pneumologie und
Allergologie
SteinmetzstraBe 1-3

93049 Regensburg

E-Mail: Michael.Kabesch@
barmherzige-regensburg.de
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Aus der AG Infektiologie in der Padiatrischen Pneumologie (Sprecher: Dr. med. Lutz Nahrlich, GieBen)

Aktualisierung der , Leitlinie zur Pro-
phylaxe von schweren Erkrankungen
durch Respiratory Syncytial Virus
(RSV) bei Risikokindern” - Kurzform

Markus Rose, Johann-Wolfgang-Goethe-Universitdt Frankfurt am Main, Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin
Johannes Forster, St. Josefskrankenhaus, Kinderabteilung St. Hedwig, Freiburg i. Br.

Seit 1999 ist das Praparat Pa-
livizumab zur saisonalen Pro-
phylaxe von RSV-Erkran-
kungen bei Friihgeborenen <
35 Schwangerschaftswochen
(SSW) im ersten Lebensjahr
bzw. zusatzlich im zweiten Le-
bensjahr fiir behandlungs-
bedurftige Friihgeborene mit
Bronchopulmonaler Dysplasie

(BPD) zugelassen, seit 2003
auch fur ,Kinder unter zwei
Jahren mit hamodynamisch si-
gnifikanten angeborenen Herz-
fehlern” [3-5]. Seit Juni 2008
liegt eine ,Empfehlung zur
wirtschaftlichen Verordnungs-
weise" von Palivizumab des Ge-
meinsamen Bundesausschus-
ses vor [6].

Begriindung fiir
den Bedarf einer
RSV-Prophylaxe

RSV ist der haufigste Erreger
von Erkrankungen der unteren
Atemwege in den ersten bei-
den Lebensjahren. Besonders
Kinder mit Friihgeburtlichkeit,
chronischer  Lungenerkran-
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kung, angeborenen Herzfeh-
lern, neuromuskularen Erkran-
kungen, Immundefekten und
chromosomalen Aberrationen
21 (,Hoch-Risiko-Kinder") kdn-
nen von einem schweren Ver-
lauf betroffen sein [8]. So ist z.B.
fur Patienten mit neuromusku-
laren Erkrankungen bekannt,
dass sie haufiger intensivmedi-



zinisch betreut und endotrache-
al beatmet werden missen [9].
Andere bekannte Risikofaktoren
sind das Alter unter sechs Mo-
naten, Mehrlingsgeburt, mann-
liches Geschlecht, Geschwister-
kinder im Kleinkindalter, Rauch-
exposition durch Eltern und im
Haushalt, niedriger Sozial- und
Ausbildungsstatus der Eltern,
enge hausliche Verhaltnisse,
Unterernahrung, positive Fami-
lienanamnese fiir atopische Er-
krankungen oder Asthma, nied-
rige RSV-Antikérper im Nabel-
schnurblut und Aufwachsen in
Hohenlagen [8].

Durch die ESPED wurden in
der Wintersaison 1999/2000
113 Kinder bis zu einem Alter
von drei Jahren erfasst, die im
Rahmen einer RSV-Infektion
intubiert und beatmet werden
mussten. Finf dieser 113 in-
tensivpflichtigen Patienten ver-
starben, drei wahrend der Kran-
kenhausbehandlung, zwei kurz
danach [10]. Jeder fiinfte Pati-
ent hatte die Infektion nosoko-
mial erworben, jeder zweite war
zu friih geboren (< 37 SSW). In
einer Studie mit 1.568 prospek-
tiv dokumentierten RSV-Hos-
pitalisationen bei Kindern in
Deutschland 1999-2005 [9, 11]
waren 26 Prozent Friihgebore-
ne, 3 Prozent hatten eine chro-
nische Lungenerkrankung und
5 Prozent waren von einer neu-
romuskularen Erkrankung be-
troffen. Sieben der 1.568 RSV-
erkrankten Kinder (0,4 Prozent)
verstarben. Die dokumentierte
Letalitat von RSV-Erkrankungen
im Kindesalter in Deutschland
ist bezogen auf die Haufigkeit
der RSV-Infektion insgesamt
gering.

Wirksamkeit und
Anwendungssicherheit
von Palivizumab

Die biologische Wirksamkeit
des humanisierten monoklo-

nalen 19G,-Antikdrpers Pali-
vizumab wurde in vitro und in
vivo im Tierversuch nachge-
wiesen: Palivizumab bindet das
Fusions-Protein des Virus, das
fur das Eindringen in die Zelle
wichtig ist [9]. Im Rahmen der
Zulassungsstudien wurde die
klinische Wirksamkeit besta-
tigt. Bei Anwendung in der In-
dikation hat sich gezeigt, dass
in den Intervallen zwischen
den ersten drei Injektionen die
meisten ,Durchbruchs-Erkran-
kungen“ stattfinden [16]. Dies
wird den sich erst aufbauen-
den Antikorper-Spiegeln zuge-
schrieben. Daher sind die Vier-
Wochen-Intervalle zum Prophy-
laxe-Beginn strikt einzuhalten.
Aus dem genannten Grund kann
auch die auf das Gewicht bezo-
gene Dosierung aufgerundet
und das Verwerfen von Resten
vermieden werden.

Nach der Zulassung von Pa-
livizumab  wurden selten
(>1/10.000 <1/1000) Apnoen
und sehr selten (<1/10.000)
anaphylaktische  Reaktionen
und Urtikaria beobachtet [5].
Im deutschen Palivizumab-Re-
gister, einer prospektiven An-
wendungsbeobachtung  nie-
dergelassener  Kinderarzte
zur passiven Immunisierung
mit Palivizumab [18], wurden
bei 10.686 Kindern insgesamt
49.608 Injektionen dokumen-
tiert. Das Risiko schwerer uner-
winschter Ereignisse nach Pa-
livizumab war sehr gering und
lag bei 0,2 auf 1.000 Injektionen,
am haufigsten traten Hautaus-
schlag oder Dyspnoe auf.

In den meisten internationa-
len Empfehlungen besteht eine
Ubereinstimmung beziiglich der
Empfehlung der RSV-Prophyla-
xe fir Friithgeborene im ersten
Lebensjahr mit chronischer
Lungenerkrankung sowie fir
Sauglinge und Kleinkinder un-
ter zwei Jahren mit hamody-
namisch wirksamem Herzvi-

tium. Viele Leitlinien beziehen
zusatzlich alle Friihgeborenen
mit einem Gestationsalter von
< 28 SSW unabhangig von zu-
satzlichen Risikofaktoren in die
Prophylaxeempfehlungen mit
ein. Daruber hinaus gibt es er-
hebliche Unterschiede beziiglich
einer Empfehlung fiir Frithgebo-
rene zwischen 29 und 35 SSW.
Die im Folgenden gegebenen
Empfehlungen sind nach hohem
und mittlerem Risiko fiir schwe-
re RSV-Erkrankungen abgestuft.
Sie beruhen einerseits auf Risi-
kofaktoren, die in Deutschland
und Osterreich vor der Zulas-
sung der Prophylaxe mit Pali-
vizumab ermittelt wurden [19,
26, 27], andererseits auf Risiko-
faktoren, die durch internationa-
le und deutsche wissenschaft-
liche Publikationen belegt sind.

Stellungnahme zum
kalkulierten Einsatz
von Palivizumab

Ein hohes Risiko, eine schwere

RSV-Erkrankung (z.B. mit Hos-

pitalisation) zu erleiden, haben

Kinder

m im Alter von < 24 Lebens-
monaten zum Beginn der
RSV-Saison, die wegen mit-
telschwerer oder schwerer
bronchopulmonaler Dyspla-
sie/chronischer Lungener-
krankung (Bedarf der 02-
Supplementation und/oder
CPAP/Beatmung im Alter von
36 Wochen post menstruatio-
nem [39, 40]) bis wenigstens
sechs Monate vor Beginn der
RSV-Saison mit Sauerstoff
behandelt wurden.

m im Alter von < 12 Lebensmo-
naten zum Beginn der RSV-
Saison mit hamodynamisch
relevanter Herzerkrankung
(vor allem operations- bzw.
interventionsbedrftige Herz-
fehler mit pulmonal-arteriel-
ler Hypertonie, pulmonal-ve-
noser Stauung oder Zyanose
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sowie bei schwerer Herzin-
suffizienz unter medikamen-
toser Therapie).

Ein mittleres Risiko, eine

schwere RSV-Erkrankung (z.B.

mit Hospitalisation) zu erleiden,

haben Kinder

m im Alter von < 12 Monaten
zum Beginn der RSV-Saison,
die als Friihgeborene mit
einem Gestationsalter von <
28+6 Schwangerschaftswo-
chen geboren wurden.

m im Alter von < 6 Monaten
zum Beginn der RSV-Saison,
die als Frihgeborene mit
einem Gestationsalter von
29+0 bis 34+6 SSW geboren
wurden, mit mindestens zwei
der folgenden Risikofaktoren:
a) Entlassung aus der neo-
natologischen Primarversor-
gung direkt vor oder wah-
rend der RSV-Saison, b) Kin-
derkrippenbesuch oder Ge-
schwister in externer Kinder-
betreuung, c) schwere neuro-
logische Grunderkrankung.

m im Alter von < 12 Monaten
zum Beginn der RSV-Saison
mit einer anderen Grunder-
krankung mit schwerer Be-
eintrachtigung (z.B. anhal-
tendem 02-Bedarf) der re-
spiratorischen Kapazitat (z.B.
neuromuskulare Erkrankung,
Trisomie 21, Zwerchfellher-
nie) oder schwerer Immun-
defizienz.

m im Alter von > 12 bis < 24 Mo-
naten zum Beginn der RSV-
Saison mit hamodynamisch
relevanter Herzerkrankung
(vor allem operations- bzw.
interventionsbediirftige Herz-
fehler mit pulmonalarteriel-
ler Hypertonie, pulmonal-ve-
noser Stauung oder Zyanose)
sowie bei schwerer Herzin-
suffizienz unter medikamen-
toser Therapie.

Kein erhohtes Risiko und so-
mit keine Indikation zur RSV-



Immunglobulinprophylaxe wei-
sen Kinder mit hamodynamisch
nicht relevanten Herzfehlern
auf, wie z.B. einem persistie-
renden Foramen ovale. Ferner
weisen Herzfehler nach ada-
quater Korrektur (Operation/
Intervention) kein erhdhtes Ri-
siko mehr auf, wenn sie nicht
noch wegen einer Herzinsuffi-
zienz medikamentos behandelt
werden missen oder andere Ri-
sikofaktoren haben.

Prophylaxe-Empfehlung

Kinder mit hohem Risiko
sollen, Kinder mit mittlerem
Risiko konnen die Prophy-
laxe erhalten

Die erste Dosis der RSV-Pro-
phylaxe bei stationdren Pa-
tienten, z.B. Frihgeborenen
in der Neonatal-pflege, sollte
48-72 Stunden vor Entlassung
oder spatestens unmittelbar

nach der Entlassung erfolgen
und kann zeitgleich mit aktiven
Impfungen gegeben werden.
Eine zu Beginn oder unter der
Saison begonnene Prophylaxe
sollte iber die Saison durchge-
fihrt werden, es sei denn, die
Indikation trifft nicht mehr zu
(z.B. nach Korrektur eines Herz-
fehlers).

Beginn und Ende der Prophyla-
xe sollen der aktuellen epidemi-
ologischen Situation angepasst
werden. Fiir eine Bestimmung
des Prophylaxe-Beginns kon-
nen als aktuelle epidemiolo-
gische Information die Aufnah-
merate der lokalen Kinderklinik
oder RSV-Nachweisraten viro-
logischer Labore herangezogen
werden. Allgemein kann bei ei-
ner Kinderklinik mittlerer GroBe
die RSV-Aufnahmerate (minde-
stens zwei RSV-erkrankte Kin-
der in einer Woche) als Indika-
tor fiir den Beginn und die Dau-

er der RSV-Saison herangezo-
gen werden.

Zusatzliche MaBnahmen fiir

Risiko-Kinder sind unabhingig

von der GroBe des Risikos unbe-

dingt empfehlenswert:

m sorgfaltige Handehygiene al-
ler Kontaktpersonen,

m Meidung von Zigarettenrauch,
grofReren Menschenansamm-
lungen und Kinderkrippen,

® Ernahrung mit Muttermilch,

m Grippeschutzimpfung.

Die vollstandige Version de Leit-
linie ist unter der AWMF-Regis-
ternr. 048/012 einzusehen bei
www.awmf.org/leitlinien/de-
tail/ll/048-012.html.

Autoren der Leitlinie (*federfuh-
rend):

Gesellschaft fur Pédiatrische Pneu-
mologie (Markus A. Rose, Stefan
Zielen); Deutsche Gesellschaft fiir

Padiatrische Infektiologie (Johannes
Forster*, Johannes Liese*); Deut-
sche Gesellschaft fiir Pédiatrische
Kardiologie (Alfred Hager); Gesell-
schaft fir Neonatologie und Padiat-
rische Intensivmedizin (Egbert Her-
ting); Berufsverband der Kinder- und
Jugendérzte (Klaus Deichmann);
Bundesverband ,Das frilhgeborene
Kind" e.V. (Katarina Eglin)

Literatur beim Verfasser.

Prof. Dr. med. Markus A.
Rose, M.PH.
Johann-Wolfgang-Goethe-
Universitét, Zentrum flr
Kinder- und Jugendmedizin
Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt am Main
E-Mail: Markus.Rose@kgu.de

Prof. Dr. med. Johannes
Forster

St. Josefskrankenhaus
Kinderabteilung St. Hedwig
Sautierstr. 1, 79104 Freiburg
E-Mail: Johannes.Forster@
rkk-klinikum.de

Aus der AG Kinderbronchoskopie (Sprecher: Prof. Dr. med. Thomas Nicolai, Miinchen)

Qualitatssicherung: Erfassung
schwerer Komplikationen bel
Bronchoskopien

Thomas Nicolai, Dr. von Haunersches Kinderspital Miinchen
Bernd Hinrichs, Helios Mariahilf Klinik Hamburg, Abteilung fir Kinder- und Jugendmedizin

Seit der Einfiihrung der fle-
xiblen Bronchoskopie in die Pa-
diatrie ist diese zu einem un-
verzichtbaren und hdufig an-

gewendeten Bestandteil des
therapeutischen und diagnos-
tischen Armamentariums bei
Lungenerkrankungen gewor-

den. Wie durch verschiedene,
weltweit an unterschiedlichen
Orten durchgefiihrte Beobach-
tungsstudien gezeigt wurde, ist
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diese Methode ein im Prinzip si-
cheres, in allen Altersstufen an-
wendbares Verfahren.

Dennoch muss, wie bei allen an-



deren invasiven diagnostischen
MaBnahmen, ausreichende Vor-
sicht in der Indikationsstellung
und Durchfiihrung vorherr-
schen, damit nicht seltene, dann
jedoch hochst schwerwiegende
Komplikationen dem Patienten
schaden (Abb. 1). Zudem diirfen
nicht durch fehlerhafte Indika-
tionsstellung oder technische
Missgriffe in der Durchfiihrung
wichtige Diagnosen ubersehen
oder Befunde falsch bewertetet
werden, sodass Patienten aus
den darauf erfolgenden The-
rapieentscheidungen entwe-
der keinen Nutzen ziehen oder
ihnen sogar ein klinisch rele-
vanter Schaden zugefligt wird.

Erfassung der Ereignisse
per Mitgliederbefragung

Deshalb werden einzelne Feh-
lermoglichkeiten und schwer-
wiegendere Komplikationen, die
in den vergangenen zehn Jah-
ren aufgetreten sind, mithilfe
einer Befragung aller Arbeits-
gruppenmitglieder erhoben.
Das Ziel dieser Zusammenfas-
sung ist es, durch die Sensi-
bilisierung der Anwender ei-
nen Schutz des Patienten vor
eben diesen seltenen, aber
vermeidbaren Komplikationen
zu ermoglichen. Es sollen ex-
plizit keine Inzidenzuntersu-
chungen oder prospektive Beo-
bachtungsstudien durchgefiihrt
werde, sondern eben diese sehr
seltenen und manchmal in kein
Raster passenden Ereignisse
erfasst werden.

Hieraus wird eine vom Einzelfall
abstrahierte und verfremdete
Fallserie konstruiert, in der die
individuellen Entstehungs-Me-
chanismen aufgezeigt werden
und magliche Praventionsstra-
tegien diskutiert werden kon-
nen. Dieses ,Lehrmaterial” soll
den AG-Mitgliedern und bei den
Kursen der GPP zur Broncho-
skopie zur Verfligung stehen.

Ausden AGs >

Abb. 1: Blutung in der Trachea.

Abb. 2: Fremdkdrperbronchoskopie.

Abb. 3: Starres Bronchoskop mit Biopsie.

Starre Bronchoskopien
und Fremdkarper-
extraktion

Anlasslich der AG-Sitzung zur
GPP-Jahrestagung 2012 wurde
diskutiert, dass auBlerhalb von
Fremdkorperbronchoskopien
(Abb. 2) kaum noch starre Bron-
choskopien (Abb. 3) bei Kindern
durchgefiihrt werden und da-
durch das notwendige Know-
how verlorenzugehen droht.

Es wurde einerseits eine Be-
fragung der Mitglieder be-
zlglich  der Technik bei
Fremdkorperaspiration(-sver-
dacht) geplant, andererseits soll
bei kiinftigen GPP-Tagungen ein
geteilter Kurs bzw. ein zweiter
Kurs mit starrem Instrumenta-
rium (Abb. 4) angeboten wer-
den. Die Entwicklung des Kurs-
formates und der technischen
Gerate (Abb. 5) (vor allem Pup-
pen) ist derzeit in Entwicklung.

Prof. Dr. med. Thomas
Nicolai

Kinderklinik und Poliklinik im
Dr. von Haunerschen Kinder-
spital der LMU Mdnchen
Lindwurmstr. 4

80337 Minchen

E-Mail: Thomas.Nicolai@
med.uni-muenchen.de

Abb. 4: Starres Bronchoskop.

Dr. med. Bernd Hinrichs
Helios Mariahilf Klinik
Hamburg, Abteilung fir
Kinder- und Jugendmedizin
Stader StraBe 203 ¢

21075 Hamburg

E-Mail: bernd_hinrichs@web.
de

Abb. 5: Starre interventionelle Tracheoskopie.
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Aus der AG Lungenfunktion (Sprecherin: PD Dr. med. Christiane Lex, Halle)

Die ,Global Lung Function Initiative”:
Neue internationale Referenzwerte,
neue Vergleichsparameter

Christiane Lex, Martin-Luther-Universitédt Halle (Saale), Universitétsklinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
Michael Barker, HELIOS Klinikum Emil von Behring, Berlin

Aus dem diagnostischen Hand-
werkszeug des Kinderpneu-
mologen ist die Spirometrie
als Basismethode zur Funkti-
onsdiagnostik nicht wegzuden-
ken. lhre praktische Durchfih-
rung und Qualitatskontrolle ist
in gemeinsamen Leitlinien von
European Respiratory Socie-
ty (ERS) und American Thora-
cic Society (ATS) exakt standar-
disiert [1]. Im Gegensatz dazu
herrscht bei der Auswahl vali-
der Referenzwerte und der Art
der vergleichenden Auswer-
tung eine erhebliche Variation,
die in den vergangenen Jahren
mehrfach Anlass zur Diskussi-
oninnerhalb der Arbeitsgruppe
Lungenfunktion war. Vielen Kol-
leginnen und Kollegen sind die
Fallstricke der Interpretation
von ,Prozent-des-Sollwertes”-
Ergebnissen gerade beim body-
plethysmografischen Atemwe-
gswiderstand, bei Kindern mit
extremen Korperproportionen,
bei Jugendlichen im Pubertats-
wachstum und am Ubergang
zum 18. Lebensjahr vertraut.

Diese konnten nun der Vergan-
genheit angehoren, denn eine
internationale Arbeitsgruppe
hat sich dieses wichtigen The-
mas angenommen und neue
Daten sowie Verfahrensvor-
schldage veroffentlicht, die in

diesem Beitrag kurz dargestellt
werden sollen.

Spriinge bei den
Sollwerten

Die im deutschsprachigen Raum
tiblicherweise verwendeten Re-
ferenzwerte stammen aus den
70er [2], 80er [3] oder 90er Jah-
ren [4] und werden auf der Ba-
sis von Geschlecht, Korperlan-
ge und Alter berechnet, im Vor-
schulalter teilweise aus extra-
polierten Daten. In den vergan-
genen 40 Jahren haben sich
jedoch die Entwicklung von Kor-
perbau und Pubertatswachstum
im Altersverlauf verandert. Zu-
dem kann die Eingabe in ganzen
Jahren zu relevanten Spriingen
der errechneten Sollwerte fiih-
ren. Zuverlassigere Sollwerte
sollten sich also auf aktuelle
Daten und eine genaue Alters-
angabe stiitzen. Hierzu wurden
in verschiedenen Landern der
Welt Multicenterstudien zur Ge-
nerierung neuer Referenzwerte
initiiert. Die britische Initiative
JAsthma UK" hat 2009 Refe-
renzwerte fiir kaukasische Kin-
der veroffentlicht [5]. Im Rah-
men der deutschen Studie ,LU-
NOKID" wurden in Wesel, Diis-
seldorf und Hannover Daten fiir
Spirometrie und exhaliertes NO

an 1.941 gesunden Kindern er-
hoben [6].

Multi-ethnische Norm-
wertgleichen fiir alle
Altersgruppen

Bei der ERS-Jahrestagung 2008
wurde eine Arbeitsgruppe, die
Global Lung Function Initiative
(GLI), mit dem Ziel gegriindet,
global giiltige Referenzwerte
unter Einbeziehung aller Al-
tersgruppen und Ethnizitaten
zu erstellen. Mit Monika Gappa
und Joachim Kiihr waren in der
ERS-Arbeitsgruppe auch zwei
deutsche Kinderpneumologen
vertreten. Im Rahmen ihrer Ar-
beit wurden Datensatze aus 70
Landern (einschlieBlich der LU-
NOKID-Studie) integriert.

Die Veroffentlichung der ersten
Ergebnisse im Sommer 2012 [7]
markiert einen Meilenstein in
der Qualitatsverbesserung spi-
rometrischer Diagnostik: Erst-
mals stehen fiir alle Altersgrup-
pen multi-ethnische Normwert-
Gleichungen fiir die forcierte Vi-
talkapazitat (FVC), die Einsekun-
den- sowie 0.75-Sekunden-Ka-
pazitat (FEV,, FEV, ;) und deren
Verhaltnis zur FVC sowie exspi-
ratorische Flusswerte bei 75%
bzw. zwischen 25 und 75% der
FVC (FEF,, FEF,. ;) zur Verfi-
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gung. Als Berechnungsgrundla-
ge dienen Daten von 74.187 ge-
sunden Nichtrauchern im Alter
zwischen drei und 95 Jahren.
Dabei konnen fiinf ethnische
Gruppen ausgewahlt werden:
Kaukasisch, afrikanisch-ameri-
kanisch, slidostasiatisch, nord-
ostasiatisch und anders/ge-
mischt. Im Vergleich zwischen
deno.g. ,alten”und den ,neuen”
Sollwerten der GLI wurden Un-
terschiede im Median von -6.5%
bis 4.5% festgestellt [8]. Diese
waren besonders eindrucks-
voll am 18. Geburtstag der Pa-
tienten: Hier konnten Quanjer et
al. belegen, dass Spriinge zwi-
schen -14% und +38% zu ver-
zeichnen waren, wenn iden-
tische Spirometrie-Ergebnisse
fir Patienten im Alter von 17.99
Jahren auf Referenzwerte fiir
Jugendliche oder im Alter von
18.0 Jahren auf Erwachsenen-
werte bezogen wurden [8].

Implementierung der
neuen Normwerte

Die Webseite der GLI unter
www.lungfunction.org bietet
eine Fille von Detail-Informa-
tionen, Publikations-Links und
einen kostenlosen Download
sowohl der Normwerteglei-
chungen als auch einer selbst
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Abb. 1: GLI 2012 Desktop Software For Individual Calculations, [www.lungfunction.org] — klinisches

Beispiel.

entwickelten Interpretations-
Software (GLI 2012 Desktop
Software For Individual Cal-
culations, siehe Abb. 1). Hier-
mit konnen individuelle Pati-
entenwerte eingegeben und
mit den Referenzwerten der
Datenbank verglichen wer-
den. Bei den errechneten
Werten wird zusatzlich zum
% vom Sollwert auch die un-
tere Normwertgrenze (,lo-
wer limit of normal* = LLN),
der Z-Score und die Perzen-
tile angegeben. Diese von der
Wachstumskurve bekannten
Parameter beriicksichtigen
neben dem Mittelwert auch
den Variationskoeffizienten
in der gleichaltrigen Bezug-
spopulation. Der Z-Score gibt
etwa an, um wie viele Stan-
dardabweichungen ein ge-
messener Wert vom Refe-
renzwert abweicht. Das in-
tegrierte Piktogramm zeigt
an, ob sich der individuelle
Patientenwert in dem von
ERS und ATS als Normbe-
reich empfohlenen 90%-Re-
ferenzbereich (mit Z-Scores

zwischen -1.645 [=LLN] und
+1.645) befindet. Zusatzlich
ist der 95%-Referenzbereich
(Z-score zwischen -2 und +2)
markiert, der bei Patienten
ohne vorangehenden Nach-
weis einer Atemwegserkran-
kung zur Entscheidungsfin-
dung herangezogen werden
sollte.

Die GLI-Normwerteglei-
chungen werden derzeit von
allen nambhaften Gerate-
Herstellern in ihre neues-
ten Software-Versionen in-
tegriert. Eine detaillierte
Aufstellung zu den Konditi-
onen der unterschiedlichen
Firmen findet sich ebenfalls
unter www.lungfunction.org/
manufacturers.html. Viele
Hersteller bieten ein Upgrade
ihrer Software kostenlos an.
Die Arbeitsgruppe Lun-
genfunktion empfiehlt al-
len Arzten, die in ihrer Pra-
xis oder Klinik Spirometrien
durchfiihren, eine Implemen-
tierung der neuen GLI-Norm-
werte in ihre Gerate nach
Riicksprache mit dem Her-

steller. Dies erhoht die Validi-
tat von Lungenfunktions-Dia-
gnostik bei Kindern und Ju-
gendlichen und somit letzt-
lich auch die Qualitat der in-
dividuellen Patientenbetreu-
ung und Therapie.

PD Dr. med. Christiane Lex
Martin-Luther-

Universitét Halle/Saale,
Universitétsklinik und
Poliklinik flr Kinder-

und Jugendmedizin,
Pédiatrische Pneumologie/
Allergologie
Ernst-Grube-StralBe 40
06120 Halle (Saale)

E-Mail: christiane.lex@uk-
halle.de

PD Dr. med. Michael
Barker

Kilinik far Kinder- und
Jugendmedizin, HELIOS
Klinikum Emil von Behring
Walterhéferstr. 11

14165 Berlin

E-Mail: michael.barker@
helios-kliniken.de
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Prof. Dr. Johannes
Wenner

Ausschreibung

Johannes-Wenner-
Forschungs-
preis 2014

Die Deutsche Lungenstiftung
(DLS) lobt erneut den Johannes-
Wenner-Forschungspreis 2014 in
Hoéhe von 15.000,00 Euro aus. Mit
diesem Preis sollen inshesondere
Forschungs- und Projektarbeiten
unterstiitzt werden, die der
Umsetzung wissenschaftlicher
Erkenntnisse in die Praxis dienen.
Kandidatinnen und Kandidaten
jeden Alters kénnen sich bewerben
oder vorgeschlagen werden. Der
Preis wird 2014 im Rahmen der
36. Tagung Jahrestagung der GPP
vergeben.

Vorgelegt werden sollten von den
Kandidatinnen und Kandidaten eine
kurze Beschreibung ihres Projektes
bzw. ihrer Forschungsarbeit
(maximal vier Seiten, inklusive
Arbeitsprogramm, Methoden und
kurzer Zusammenfassung) sowie
Lebenslauf und Literaturverzeichnis.
Die genauen Kriterien sind auf

der Homepage der GPP einzuse-
hen. Bewerbung bzw. Vorschlége
fir Bewerber sollten bis zum
31.12.2013 an die Vorsitzende der
GPP Frau Prof. Dr. med. Gesine
Hansen postalisch (Medizinische
Hochschule Hannover, Zentrum Fuir
Kinderheilkunde und Jugendmedizin,
Carl-Neubergstr.1, 30625 Hannover)
oder per e-mail (gpp@mh-hannover.
de) eingereicht werden. Das
Preisgremium freut sich auf viele
Bewerbungen bzw. Vorschlage.
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Aus der AG Lungentransplantation (Sprecher: Prof. Dr. Thomas Frischer, Wien)

Neue Listung fiir Lungen-
transplantationen bei Eurotransplant

Thomas Frischer, Medizinische Universitdt Wien, Klinik flr Kinder- und Jugendheilkunde

Die Lungentransplantation (LTX)
bei Kindern und Jugendlichen
stellt nach wie vor eine ausge-
sprochen seltene Therapiemal-
nahme dar. Die Registry Daten
des ISHLT (The International
Society for Heart & Lung Trans-
plantation [1]) weisen im Jahr
2010 126 Patienten im Alter bis
18 Jahren aus, die einer LTX un-
terzogen wurden. Die Mehrheit
dieser Patienten war zwischen
zwolf und 17 Jahren alt, nur 30
Kinder zwischen einem und elf
Jahren und weniger als zehn
Kinder unter einem Jahr.

Indikationen fiir LTX
im Kindesalter

Die haufigste Indikation fiir eine
LTX unter dem flinften Lebens-
jahr mit rund 35 Prozent stellt
die primare pulmonale Hyper-
tension dar, wahrend im jugend-

lichen Alter ab zwolf Jahren die
CF der haufigste Grund fiir eine
LTX ist (71 Prozent). Von der Ge-
samtzahl an Lungentransplan-
tationen im Erwachsenenalter
ist die CF mit rund 25 Prozent
die zweithaufigste Indikation
nach der COPD.

Lebenserwartung nach
LTX unbefriedigend

Derzeit bieten 40 bis 45 Zentren
weltweit die LTX bei Kindern an,
wobei nur ganz wenige Zen-
tren mehr als eine bis vier LTX/
Jahr in diesem Altersspektrum
durchfiihren. Nimmt man die
Daten der ISHLT, so zeigt sich,
dass die Lebenserwartung nach
LTX unverandert unbefriedigend
ist. Nur 50 Prozent der Patienten
Uberleben langer als 4,7 Jahre.
Kinder unter elf Jahren haben
ein etwas besseres Uberleben

mit 50 Prozent Uber 6,2 Jahre.
Die Daten aus den deutschspra-
chigen Zentren sind etwas bes-
ser. So liegt das Fiinf-Jahres-
post-LTX-Uberleben fiir CF-Pa-
tienten in der Schweiz [2] ab
einem LTX-Datum nach 2000
bei deutlich Gber 60 Prozent. Die
20-jahrige Erfahrung in Wien
zeigt, dass bei Kindern und Ju-
gendlichen, die nach 1999 ein
Lungentransplant erhalten ha-
ben, das 5-Jahres-Uberleben
bei ca. 70 Prozent liegt [3].

Listung nach
Lung Allocation Score

Seit Dezember 2011 hat sich
die Listung fir eine LTX in den
Eurotransplant-Mitgliedstaaten
(Niederlande, Belgien, Luxem-
burg, Deutschland, Osterreich,
Slowenien, Kroatien) gedndert.
Wahrend vor 2011 nach Dring-
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lichkeit (urgency) gereiht wurde,
ist seit 2011 der Lung Allocation
Score (LAS) in Kraft [4]. Dieser
Score, der online schnell fiir
den eigenen Patienten berech-
net werden kann, berticksichti-
gt neben dem aktuellen Gesund-
heitszustand auch die Erfolgs-
wahrscheinlichkeit einer LTX je
nach Diagnose, wobei das LTX-
Benefit dem Uberleben auf der
Warteliste gegeniibergestellt
wird, sodass eine Diagnose, bei
der ein rasch progredienter Ver-
lauf zu befiirchten ist, eine ho-
here Punkteanzahl bekommt.
Kinder unter dem zwélften Le-
bensjahr erhalten automatisch
einen Score von 100, was mit
der friheren ,high urgency"-
Listung zu vergleichen ist. Bei
Kindern ber zwolf Jahren be-
steht aber das Problem, dass sie
bei der derzeit giiltigen Version
des LAS nur sehr schwer eine



hohe Punktezahl bekommen. In
solchen Fallen gibt es die Mog-
lichkeit des sogenannten ,ex-
ceptional LAS", bei dem durch
ein Panel von Transplantexper-
ten eine Entscheidung tiber eine
mogliche Vorreihung getroffen
werden kann.

Prof. Dr. med. Thomas
Frischer

Medizinische Universitét
Wien, Kilinik flr Kinder- und
Jugendheilkunde
Waéhringer Gartel 18-20
1090 Wien, Osterreich
E-Mail: thomas.frischer@
meduniwien.ac.at
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Aus der AG Mukoviszidose (Sprecher: Dr. med. Lutz Nahrlich, GieBen)

Vom Screening uber die Diagnose
zur Behandlung der Mukoviszidose

Lutz Néhrlich, Universitétsklinikum GielBBen, Zentrum fir Kinderheilkunde und Jugendmedizin
Jutta Hammermann, Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus, Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendmedizin, Dresden

Seit vielen Jahren beteiligt sich
die AG Mukoviszidose der GPP
u.a. an der Leitlinienentwick-
lung und dem Anerkennungs-
verfahren von Mukoviszidose-
Einrichtungen. Mit der Einfuh-
rung regionaler Screeningpro-
gramme und der Hoffnung auf
ein deutschlandweites Scree-
ning verbinden sich unsere
Einzelinitiativen nun zu einem
Ganzen.

Generelles
Neugeborenenscreening?

Seit 2008 wird in Deutschland
im Gemeinsamen Bundesaus-
schuss ein generelles Neu-
geborenenscreening auf Mu-
koviszidose beraten. Unsere
Nachbarlénder Schweiz (www.
swiss-paediatrics.org/sites/de-
fault/files/paediatrica/.../38-39.

pdf), Osterreich, Tschechien, Po-
len, Niederlande und Frankreich
haben die Untersuchung bereits
in die nationalen Screeningpro-
gramme integriert. Neben den
bekannten regionalen Program-
men in Dresden [1], Heidelberg
[2] und Hessen wurde in Meck-
lenburg-Vorpommern im Ok-
tober 2012 ein erstes landes-
weites  Screeningprogramm
im Rahmen eines EU-gefor-
derten Projektes in Zusam-
menarbeit mit Polen begonnen
(www.medizin.uni-greifswald.
de/fileadmin/user_upload/
presse/2012/medieninforma-
tion_56_15102012.pdf).

Damit werden heute schat-
zungsweise 15 Prozent aller
Neugeborenen in Deutschland
auf Mukoviszidose gescreent.
Die generelle Einflihrung in
Deutschland erscheint nun hof-

fentlich nur als eine Frage der
Zeit.

Leitlinie ,Diagnose der
Mukoviszidose”

Ein erfolgreiches Screening
ist ohne eine qualitatskontrol-
lierte Bestatigungsdiagnostik
nicht denkbar. In diesem Sinne
ist die S2-Konsenus-Leitlinien
.Diagnose der Mukoviszido-
se” (AWMF 026/023) ein wich-
tiger Baustein, der Vorgaben zur
standardisierten Durchfiihrung
des Schweiftests macht sowie
den Stellenwert der elektrophy-
siologischen Diagnoseverfah-
ren und der genetischen Unter-
suchungsverfahren beschreibt.
Die seit 2009 bearbeitete Leitli-
nie zur Diagnose der Mukoviszi-
dose wurde am 26.11.2012 den
Vorstanden der beteiligten 14
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Fachgesellschaften zur Verab-
schiedung vorgelegt. Das Ziel ei-
ner deutschsprachigen Leitlinie
wurde durch die Beteiligung der
Schweizerischen Gesellschaft
flir Padiatrische Pneumologie
und der Osterreichischen Ge-
sellschaft flir Pneumologie ver-
wirklicht. Eine Version fir be-
troffene Patienten bzw. Eltern
ist auf Anregung der Patienten-
vertreter nach Verabschiedung
der Leitlinie geplant. Wir hoffen,
diese Leitlinie bei der GPP-Jah-
restagung in Liibeck in der ver-
abschiedeten Version vorstellen
zu konnen.

Anerkennung von
Mukoviszidose-
Einrichtungen

Der Erfolg eines Screeningpro-
grammes mit einer friihen Dia-



gnosestellung hangt aber ent-
scheidend von den Behand-
lungszentren mit einem spe-
zialisierten multidisziplinaren
Team (Arzte, Pflegepersonal,
Physiotherapeuten, Sozialpa-
dagogen, Psychologen, Ernah-
rungsberater, Mikrobiologen)
ab. An diesem Punkt setzt un-
sere Bemiihung um die Aner-
kennung von Mukoviszidose-
Einrichtungen anhand struktu-
reller und qualitatsorientierter
Kriterien an. Der Mukoviszido-
se e.V. hat ein neues Anerken-
nungsverfahren initiiert, das
von Mitgliedern aller Behand-
lergruppen aus dem TFQ-Bei-
rat fur Therapieforderung und
Qualitat (TFQ) in Zusammenar-
beit mit dem Zentrum fir Qua-
lititsmanagement in Hanno-
ver entwickelt wurde und seit
2010 durchgefiihrt wird. In der
Vorstandssitzung der GPP am
14.9.2012 wurde die Beteili-
gung der GPP unter Beriick-
sichtigung eines verbesserten
Datenschutzes und der Ein-
richtung eines Zertifizierungs-
komitees aus Vertretern von
DGP, GPP und des Mukoviszi-
dose e.V. beschlossen (Abb. 1).
Diese Vorschlage wurden vom
TFQ-Beirat des Mukoviszido-
se e.V. am 30.10.2012 gebilligt.
Damit ist der Weg frei fur die
Uberarbeitung der Kriterienka-
taloge fir die Anerkennung. Die
Zustimmung aller Beteiligten
vorausgesetzt, soll das iberar-
beitete Anerkennungsverfahren
ab 1.4.2013 umgesetzt werden.
In diesem Zusammenhang soll
auch die Anerkennung von CF-
Rehakliniken in enger Abstim-
mung mit der AG Padiatrische
Rehabilitation der GPP erfolgen.

Praventive Wirksamkeit
von inhalativem hyper-
tonem Kochsalz

Letztendlich werden die Erfolge
eines Neugeborenenscreenings
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Organigramm
des Anerkennungsverfahrens

Abb. 1

auch daran gemessen, ob da-
durch ein glinstiger Krankheits-
verlauf und eine bessere Lang-
zeitprognose fur CF-Patienten
erreicht werden kann. Um die-
se Frage zu beantworten, wurde
in einem Verbund der CF-Zen-
tren in Heidelberg (Studienlei-
tung), Hannover, GieBen und Li-
beck im Rahmen des Deutschen
Zentrums fir Lungenforschung
(DZL) eine Kklinische Phase-
2-Studie zur praventiven Wirk-
samkeit von inhalativem hyper-
tonem Kochsalz bei Sauglingen
mit CF begonnen (NCT01619657
- ClinicalTrials.gov). Diese Stu-
die wird erstmals neben der
Sicherheit und Vertraglichkeit
auch die Wirksamkeit von pra-
ventivem hypertonem Kochsalz
auf die Lungenfunktion (Multi-
ble Breath Washout zur Bestim-
mung des Lung Clearance Index)
sowie strukturelle Lungenver-

anderungen (Lungen-MRT) er-
fassen.

Leitlinie zur Behandlung
von Mukoviszidose

Ein weiterer Baustein unserer
Bemiihungen ist die evidenz-
basierte Behandlung der Lun-
generkrankung. Ein erstes Mo-
dul beschaftigt sich mit der Di-
agnostik und Therapie nach dem
ersten Nachweis von Pseudo-
monas aeruginosa. Diese Leitli-
nie wird von Prof. Frank-Micha-
el Miller und Dr. Ernst Rietschel
koordiniert und in Form einer
S3-Leitlinie erstellt. Im Februar
2012 fand ein weiteres Konsen-
sustreffen statt. Nach abschlie-
Bender Uberarbeitung soll das
Manuskript Ende 2012/Anfang
2013 den Vorstanden der Fach-
gesellschaften zur Verabschie-
dung vorgelegt werden.
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Uber viele Jahre haben wir ge-
meinsam diese einzelnen Pro-
jekte vorangetrieben, die sich
nun zu einem Ganzen zusam-
menflugen und den Behandlern,
aber auch den Eltern den Weg
vom Screening Uber die Dia-
gnose bis hin zur Therapie in ei-
ner nach Qualitats- und Struk-
turmerkmalen ausgewiesenen
Mukoviszidose-Einrichtung auf-
zeigen. Den Herausforderungen
des Screenings konnen wir nur
gemeinsam begegnen. Die Wei-
terentwicklung der Leitlinien
und die Diskussion gemein-
samer Projekte sind von gro-
Ber Bedeutung, um den Erfolg
einer friihen Diagnosestellung
durch ein Screening zu sichern
und zu dokumentieren.

Dr. Lutz Néhrlich
Universitétsklinikum GieBen,
Zentrum fir Kinderheilkunde
und Jugendmedizin,
Abteilung Allgemeine
Pédiatrie und Neonatologie
Feulgenstr. 12, 356385
GieBen

E-Mail: lutz.naehrlich@paedi-
at.med.uni-giessen.de

Dr. Jutta Hammermann
Universitétsklinikum Carl
Gustav Carus, Klinik und
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Jugendmedizin
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01307 Dresden

E-Mail: jutta.hammermann@
uniklinikum-dresden.de
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Aus der AG Pneumologische Rehabilitation (Sprecher: Dr. med. Thomas Spindler, Wangen)

Deutsche Rentenversicherung
bekennt sich klar zur Rehabilitation
von Kindern und Jugendlichen

Thomas Spindler, Fachkliniken Wangen

Im Rahmen der Kostendis-
kussionen der Sozialversiche-
rungen kam es in den vergan-
genen Jahren immer wieder zur
Grundsatzfrage, ob und wenn ja,
ab welchem Alter die Kosteni-
bernahme von Rehabilitations-
mafBnahmen bei Kindern und
Jugendlichen zum Aufgaben-
bereich der Deutschen Ren-
tenversicherung (DRV) gehort.
2012 erfolgte mit Blick auf eine
spatere uneingeschrankte Er-
werbsfahigkeit chronisch kran-
ker Kinder und Jugendlicher
eine eindeutige und positive
Positionierung der DRV zur Kin-
der- und Jugendlichenrehabili-
tation. Dies driickt sich in einem
offiziellen ,Positionspapier”
der gesetzlichen Rentenversi-
cherung vom 1.7.2012 aus, das
die medizinische Rehabilitation
von Kindern und Jugendlichen
als ein wichtiges Instrument zur
Integration in Schule und Aus-
bildung sowie zur spateren Ein-
gliederung in das Erwerbsleben
definiert und ihr deshalb einen
hohen Stellenwert in der ge-
sundheitlichen Versorgung zu-
erkennt.

Zugang von Familien mit
niedrigem Sozialstatus

Durch die Verbesserung der

ambulanten Versorgung z.B.
durch die DMPs haben sich al-
lerdings Verschiebungen der
Indikationen und insbesondere
auch eine Zunahme der Mehr-
fachindikationen und psycho-
sozialen Begleitprobleme er-
geben. Hierdurch sind die An-
forderungen an die Kinder-
und Jugendlichenrehabilitation
komplexer geworden.

Bei den ,Psychischen Sto-
rungen” als Haupt- oder Be-
gleitdiagnose, die in den ver-
gangenen zehn Jahren zuge-
nommen haben, ist weiterhin
ein hoher Rehabilitationsbedarf
zu erwarten. Bei diesen Sto-
rungen wie auch bei der Adipo-
sitas sind vermehrt Kinder und
Jugendliche aus Familien mit
niedrigem Sozialstatus und/
oder Kinder mit beidseitigem
Migrationshintergrund betrof-
fen. Vor dem Hintergrund, dass
von beiden Gruppen praven-
tive MafBnahmen sehr selten in
Anspruch genommen werden,
kann hier stationare Rehabili-
tation zu einer deutlichen Ver-
besserung der medizinischen
Versorgung beitragen.

Da aber auch zu vermuten ist,
dass diese ,Nicht-Inanspruch-
nahme” auch auf die Antrag-
stellung von Rehabilitations-
leistungen Ubertragbar ist, ent-

spricht die Inan-spruchnahme
von Rehabilitationsleistungen in
diesen Indikationen wohl nicht
dem Bedarf. Hier mussen Initi-
ativen ergriffen werden, um die-
se Zielgruppen besser zu errei-
chen, z.B. durch Vereinfachung
der Zugangswege oder Entbi-
rokratisierung der Antragstel-
lung.

Vernetzung mit ambulanter
Vor- und Nachsorge

Ein weiteres Problem wird im
Positionspapier ebenfalls an-
gesprochen: Die noch unzu-
reichende Vernetzung statio-
narer Rehabilitation mit ambu-
lanter Vor- und Nachsorge. So-
zialrechtlich ist das Leistungs-
spektrum der DRV auf den sta-
tionaren Bereich beschrankt. Zu
Recht fordert die DRV deshalb
ein hoheres Engagement und
eine verbesserte Zusammenar-
beit mit den gesetzlichen Kran-
kenkassen, deren klarer Auftrag
ja im Bereich der ambulanten
Versorgung liegt. Hier muss
aber noch viel erarbeitet wer-
den, insbesondere im Bereich
gemeinsamer inhaltlicher und
qualitativer Strukturen. Hier lei-
stet die DRV viel Pionierarbeit,
wahrend die inhaltliche Qualitat
von MaBnahmen der GKV hau-

41

fig hinter Marketingaspekten
zurlicksteht.

Im Positionspapier der DRV
werden fur Rehabilitation acht
Thesen formuliert und in einem
begleitenden Text erlautert.
Das gesamte Papier kann als
pdf-Datei aus dem Netz auf der
Seite der DRV heruntergeladen
werden (www.deutsche-renten-
versicherung.de).

Zertifizierung der
Reha-Einrichtungen
zur Betreuung der
Mukoviszidose:
Stand 2012

Im Jahre 2012 wurde vom AK
Reha des Muko e.V. ein Krite-
rienkatalog zur Zertifizierung
qualifizierter Einrichtungen zur
Rehabilitation von Patienten
mit CF erstellt. Diese vorlaufige
Fassung wurde dann der AG
Rehabilitation und der AG Mu-
koviszidose der GPP zur Stel-
lungnahme und Uberarbeitung
vorgelegt. Die GPP hat hierbei
insbesondere Wert gelegt auf
die padiatrischen Aspekte, die
kinderpneumologische Kom-
petenz und die Umsetzbarkeit
in den Einrichtungen. Die Uber-
arbeitungsvorschlage sind der-
zeitim Umlauf in den AGs sowie
im AK Reha des Muko e.V.



Neben den oben genannten in-
haltlichen Kriterien ist fir die
GPP die aktive Beteiligung am
Zertifizierungsverfahren grund-
satzliche Voraussetzung fir
eine Uberlassung des Logos
der Fachgesellschaft. Zu hoffen
bleibt, dass die grundsatzlich
richtige Idee einer Qualitatssi-
cherung von CF-Reha-Einrich-
tungen nicht an zu hoch ange-
setzten Forderungen oder an
Formalitaten scheitert. Es ist
geplant, die Standards im Rah-
men der Vorstandssitzung bei
der GPP-Jahrestagung in Li-
beck zu besprechen und gege-
benenfalls zu verabschieden.

Schulungsstandards fiir
Mukoviszidose -

auch in der stationaren
Rehabilitation

Im August 2012 hat sich in Ber-
lin die Arbeitsgemeinschaft Mu-
koviszidose-Schulung im Rah-
men eines bundesweiten Ar-
beitstreffens zur Patienten-
schulung bei Mukoviszidose
gegriindet.

Ziel der interdisziplindren AG
ist es, die Versorgung von Mu-
koviszidose-Betroffenen im Kin-
des- und Jugendalter und ihrer
Familien mittels Schulung zu
verbessern. Langfristig soll es

maoglich sein, auch die Schulung
von betroffenen Erwachsenen
und ihren Angehorigen in den
Aufgabenbereich der AG aufzu-
nehmen. Die AG Mukoviszido-
se-Schulung ist seit November
2012 im Arbeitskreis Psycho-
soziales Forum des Mukoviszo-
dose e.V. als eine eigenstandige
interdisziplinare Arbeitsgruppe
integriert.

Die Arbeitsgruppe hat sich die
Entwicklung einer struktu-
rierten Patientenschulung so-
wohlim ambulanten als auch im
rehabilitativen Bereich zur Auf-
gabe gestellt. Ziel ist es, mittels
eines Qualitatshandbuches die

Patientenschulung bei Mukovis-
zidose in Rehabilitationseinrich-
tungen zu standardisieren und
qualitativ auf hohem Niveau zu
sichern.

Dr. med. Thomas Spindler
Fachkliniken Wangen,
Waldburg-Zeil-Kliniken

Am Vogelherd 14

88239 Wangen

E-Mail: thomas.spindler@wz-
kliniken.de

Aus der AG Psychogene und funktionelle Atemstorungen (Sprecher: Prof. Dr. med. Bodo Niggemann, Berlin)

Dysfunktionelle respiratorische
Symptome

Bodo Niggemann, Berlin

Am 11. und 12. Mai 2012 tra-
fen sich elf Mitglieder der AG
.Psychogene und funktionelle
Atemstorungen” zu einem ers-
ten ,Schweriner Workshop*, der
von dem Psychologen Gerald
Ullrich organisiert und geleitet
wurde. Als Programmpunkte
wurden dabei
(@) mit der in psychogenen
Atemstorungen erfahrenen
Physiotherapeutin Dorothea
Pfeiffer-Kascha das Beurtei-
len von Atemmustern geiibt,

(b) mit Gerald Ullrich {iber die
Vermittlung psychologischer
Inhalte durch Arzte gespro-
chen,

(c) liber mégliche psychologi-
sche Gemeinsamkeiten der
Patienten mit psychogenen
und funktionellen Atemsto-
rungen diskutiert und

(d) das erste zu charakterisie-
rende Krankheitsbild "Habi-
tueller Husten" weiter ent-
wickelt.

Am 12. Oktober 2012 fand dann

wahrend des Deutschen Aller-
gie-Kongresses in Munchen ein
weiteres Treffen der AG ,Psy-
chogene und funktionelle Atem-
storungen” statt. Dabei wurde
das erste in Bezug auf eine De-
finition und das praktische dia-
gnostische und therapeutische
Vorgehen zu charakterisieren-
de Krankheitsbild ,Habitueller
Husten” finalisiert. Dariber hi-
naus wurde liber die Nomenkla-
tur und Einteilung der verschie-
denen Krankheiten diskutiert.
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In Zukunft soll als Oberbegriff
,Dysfunktionelle respiratorische
Symptome"” benutzt werden.
Esist geplant,am 7. und 8. Juni
2013 einen zweiten ,Schwe-
riner Workshop" abzuhalten -
ebenfalls im kleinen Rahmen
und mit Klausurcharakter.

Ziele der
Arbeitsgemeinschaft

Die AG ist eine interdisziplinare
AG, die Kinder-Pneumolog(inn)



en, Psycholog(inn)en und

Physiotherapeut(innjen  zu-

sammenfihrt. Die AG hat sich

verschiedene Ziele gesetzt, die

2.T. schon in Angriff genommen

wurden:

m Diagnosekriterien fir die ein-
zelnen Erkrankungen zu stan-
dardisieren und zu validieren,

m eine Therapeuten-Liste fir
ein Netzwerk, aber auch fir
eine flachendeckende Ver-
sorgung, aufzubauen,

m eine Literatur-Datenbank auf-
zubauen und Literatur auszu-
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tauschen,

m sich bei den GPP-Kongressen
mit eigenen Sitzungen einzu-
bringen,

m sobald moglich eine gemein-
same Datenbank aufzubauen,
um anhand standardisierter
Diagnosen und groBerer Pati-
entenkollektive Fragestellun-
gen zu beantworten;

m damit konnten auch Patien-
tenbefragungen in Bezug
auf Katamnesen verwirklicht
werden;

m mittelfristig soll eine Leitli-

nie zum diagnostischen Vor-
gehen erstellt werden;

m langerfristig ist es natirlich
wiinschenswert, Forschungs-
fragestellungen zu formulie-
ren und in Projekten zu unter-
suchen

Als Kommunikation dienen

ein E-Mail-Verteiler sowie ein

zweimal pro Jahr erscheinen-
der Newsletter der AG. Mit-
glieder der GPP, die sich von
diesem Thema angesprochen
fihlen und aktiv mitmachen
mochten, sind herzlich zur Mit-

Aus der AG Schlafmedizin (Sprecherin: Barbara Schneider, Landshut)

Atmung und Schiaf

Barbara Schneider, Kinderklinik St. Marien Landshut, Schlaflabor

Bei der vergangenen GPP-Ta-
gung im Marz 2012 in Koln wur-
den die ersten Schritte unter-
nommen, die AG Schlafmedizin
zu reaktivieren. Um eine gute
Verkniipfung mit der AG Padiat-
rie der Deutschen Gesellschaft
fiir Schlafmedizin und Schlaf-
forschung (DGSM) zu erreichen,
wurden Barbara Schneider und
Dr. Alfred Wiater als Sprecher
benannt.

Beim ersten Treffen interes-
sierter Kollegen der GPP wur-
den mogliche Arbeitsthemen
eruiert und bereits bestehen-
de Projekte vorgestellt. Aktu-
elle Projekte sind im Folgenden
aufgefiihrt:

DAHOP (Diagnostic Test
Accuracy of Home Poly-

graphy)

Die AG Padiatrie der DGSM
plant eine Studie, in der es um
den Vergleich polygraphischer
Untersuchungen im hauslichen
Bereich mit stationar durchge-
fihrten Untersuchungen geht.
Das Studienkonzept liegt vor,
eine Finanzierungsmoglichkeit
wird noch gesucht.

Uberarbeitung der
Leitlinie B20 ,Plotzlicher
Sauglingstod”:

Diese Leitlinie fasst den aktu-

ellen Wissensstand und Pra-
ventionsempfehlungen zusam-
men und wurde im September
im Springer-Verlag veroffent-
licht:

Somnologie - Schlafforschung
und Schlafmedizin, Sept. 2012,
Vol. 16, 3, 202-203 (Prof. Dr. C.
Poets und Mitglieder der AG Pa-
diatrie der DGSM).

Abklarungsalgorithmus
»Schnarchen beim Kind":

Entsprechend den Empfeh-
lungen der American Acade-
my of Pediatrics sollte jedes
habituell schnarchende Kind
in einem Schlaflabor auf das
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arbeit eingeladen. Kontaktper-
son ist Bodo Niggemann (bodo.
niggemann@t-online.de).
Das nachste Treffen der AG wird
im Rahmen des GPP-Kongres-
ses in Libeck stattfinden.

Prof. Dr. med. Bodo
Niggemann

Elvirasteig 19, 14163 Berlin
E-Mail: bodo.niggemann@t-
online.de

Vorliegen einer obstruktiven
Schlafapnoe (OSA) hin unter-
sucht werden.

Da dies jedoch aufgrund be-
schrankter Ressourcen in
Deutschland haufig nicht mog-
lich ist, bietet der Abklarungs-
algorithmus ,Schnarchen beim
Kind"“ eine Arbeitshilfe beim dif-
ferenzialdiagnostischen Vorge-
hen. Ein Artikel dazu wurde in
der Monatsschrift Kinderheil-
kunde eingereicht (M.S. Ur-
schitz, C.F. Poets, B. Stuck, A.
Wiater sowie Mitglieder der
Steuerungsgruppe der AG Pa-
diatrie der Deutschen Gesell-
schaft fur Schlafforschung und
Schlafmedizin (DGSM))



Erfassung von Schlaf-
storungen bei Kindern
in pneumologischen
Ambulanzen

Um einen Uberblick dariiber zu

bekommen, wie viele Patienten
mit Erkrankungen wie Asthma
Schlafstorungen krankheitsbe-
dingt oder als Comorbiditat auf-
weisen, wurde ein Fragebogen
zusammengestellt. Einige Am-
bulanzen haben sich bereits fur

eine Teilnahme gemeldet. Nach
Klarung des Datenmanage-
ments kann mit der Erhebung
begonnen werden.

Barbara Schneider
Kinderklinik St. Marien

Schlaflabor

Grillparzerstr. 9

84036 Landshut

E-Mail: Barbara.Schneider@
st-marien-la.de

Aus der AG Seltene Lungenerkrankungen (Sprecher: Prof. Dr. med. Matthias Griese, Miinchen)

Forschung und Versorgung flir
interstitielle Lungenerkrankungen
im Kindesalter

Matthias Griese, Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital, Miinchen

Interstitielle  Lungenerkran-
kungen im Kindesalter gehoren
zu den seltenen Erkrankungen
in der Padiatrie. Wahrend die-
se Erkrankungen im Erwach-
senenalter mit einer Prava-
lenz von etwa 70 Patienten pro
100.000 vorkommen, betragt
die Haufigkeit im Kindesalter
nur 0,4/100.000. Dagegen ist
das Spektrum der sich dahin-
ter verbergenden Erkrankungen
mit weit Uber 200 verschie-
denen Entitaten extrem grof.

Gerade im Kindesalter, und ins-
besondere bei Kindern unter
zwei Jahren, sind Storungen der
Proteine des Surfactantmetabo-
lismus bekannt, die sich als ver-
schiedene interstitielle Erkran-
kungen manifestieren. Dies be-
trifft mit einem ersten Haufig-

keitsgipfel das Neugeborenen-
alter und einem zweiten Gipfel
das spatere Kindesalter. Dari-
ber hinaus gibt es vergleichs-
weise hdufige Erkrankungen
wie die pulmonale interstiti-
elle Glycogenose (PIG) oder die
neuroendokrine Zellhyperpla-
sie des Sauglings (NEHI), die
sich als chronische Tachypnoe
manifestieren. Diese Erkran-
kungen stellen viele aufmerk-
same Kinderarzte vor diagnos-
tische Probleme und bedeuten
fur die betroffenen Familien ei-
nen erheblichen psychosozialen
Stress. Abb. 1 zeigt eine haufig
verwendete Kategorisierung
und gibt so einen Uberblick tiber
die verschiedenen Entitaten.

Uber all diese Erkrankungen
wissen wir wenig, da sie selten

sind, in der Literatur nur mit
sehr kleinen Fallzahlen berich-

tet werden und systematische
Studien zum natiirlichen Verlauf

i Ao T
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Kategorisierung
interstitieller Lungenerkrankungen im Kindesalter

Abb. 1 [nach: Griese et al. Incidence and classification of pediatric dif-
fuse parenchymal lung diseases in Germany. Orphanet Journal of Rare

Diseases 2009, 4: 26]
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und zu wirksamen the-
rapeutischen Interven-
tionen komplett fehlen.

Web-basierte
Daten- und
Biobank

Die AG Seltene Lun-
generkrankungen der
Gesellschaft fur Pa-
diatrische Pneumolo-
gie ist ein Forum fir
die wissenschaftlichen
und klinischen Akti-
vitaten zum besseren
Verstandnis dieser Er-
krankungen. Im Rah-
men des Kinderlungen-
registers (www.Kinder-
lungenregister.de) wur-

Web-basiertes System fiir Data Capture
und klinische Studien
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fenen Familien und
Selbsthilfegruppen.
Hierzu sind eine gute
Information unter Ver-
wendung der sozialen
Medien und eine laien-
verstandliche Aufkla-
rung notwendig.
Erforderlich fiir das
Gelingen der Studie
ist aber vor allem ein
gemeinsames und en-
thusiastisches Zusam-
menarbeiten der padi-
atrischen Pneumolo-
gen und der betrof-
fenen Familien, die ein
Kind mit seltener oder
interstitieller Lun-
generkrankung haben.
Wir hoffen, dass fiir

de mit Unterstitzung
des Bundesministeri-
ums fir Bildung und
Forschung im ,GOLD-net"-Pro-
jekt eine web-basierte Daten-
bank und Biobank aufgebaut,
die es komfortabel erlaubt, sel-
tene Falle ber langere Zeit zu
verfolgen (Abb. 2). Von dieser
Maoglichkeit haben inzwischen
zahlreiche deutsche Kinderkli-
niken Gebrauch gemacht.

Abb. 2

Orphans Unite:
chILD better together

Um die Datenbasis auf breitere
FiBe zu stellen, ist ein interna-
tionales Vorgehen unabdingbar.
Daher haben wir uns sehr ge-
freut, dass ein Forschungspro-
jektvorschlag an die EU im FP7-
Programm erfolgreich war und
gefordert wird: ,Orphans Unite:
chILD better together — Euro-
pean Management Platform for
Childhood Interstitial Lung Dis-
eases” (www.childeu.net). Die
Studie beginnt im Dezember
2012 und wird iber 42 Monate
laufen. Ziel des Projektes ist es,
1. seltene Erkrankungen in Da-

tenbanken bzw. Biobanken

einzuschliefen und standar-

disiert mit Hilfe eines Peer-
Review-Komitees zu diagnos-
tizieren,

2. aktuelle therapeutische Inter-
ventionen standardisiert zu
beobachten und zu beschrei-
ben,

3. moglichst alle Kinder in ran-
domisierte klinische Studien
zur Evaluation bekannter, je-
doch in ihrer Wirkung bisher
nicht getesteter Medikamente
(Glukokorticoide, Hydroxy-
chloroquin), einzuschlieBen,
und

4. patientenbezogene End-
punkte wie Lebensqualitat
und Therapielast ebenso zu
erfassen wie bekannte kli-
nische Parameter. Hierdurch
sollen vor allem Betroffene
und ihre Eltern enger in die
Behandlung einbezogen wer-
den.

Jede Studie seltener Erkran-

kungen lebt von einer moglichst

breiten und auf hohem Quali-
tatsniveau laufenden Kooperati-
on. Wir werden auch mit der US-
amerikanischen chILD (child-
rens’ interstitial lung disease)

zusammenarbeiten. Es werden
Qualitatsstandards fiir klinische
Daten, Bildgebung und Histopa-
thologie definiert und deren Ein-
haltung Gberpriift.

In der pan-europaischen Da-
ten- und Biobank werden Blut,
Plasma und Serum, bronchoal-
veoldre Lavage und Lungenbio-
psien eingebracht, standardi-
siert ausgewertet und fiir For-
schungsprojekte verflighar ge-
macht. Diese Daten- und Bio-
bank integriert vorhandene na-
tionale Datenbanken und das
verwendete Datenmanagement-
Programm erlaubt es, auch
randomisierte klinische Studi-
en durchzufiihren. Ehrgeiziges
Zielist es, einige der bisher em-
pirisch angewandten Therapien
zu validieren und in ihrer Wer-
tigkeit einzuordnen, so dass sie
spater rational angewandt wer-
den konnen.

Einbeziehung der
betroffenen Familien

Zentrales Anliegen der Studie
ist die Einbeziehung der betrof-
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den zuweisenden und
betreuenden Arzt vor
Ort die qualifizierte Be-
ratung durch multidisziplindre
Experten eine ausreichende Mo-
tivation darstellt, sich und seine
Patienten einzubringen und so
zur Verbesserung der Versor-
gung dieser Kinder beizutragen.
Fir alle Beteiligten erhoffen wir
uns, dass mit diesem Projekt fiir
die Betreuung von Kindern mit
seltenen Lungenerkrankungen
eine neue Ara beginnt, die die
bisherige Spekulations- und
,Eminenz-basierte” Behandlung
auf solide Fufe stellt.

Kinderlungenregister
E-Mail:  klr@med.uni-muen-
chen.de
www.kinderlungenregister.de
www.kids-lung-register.eu

Prof. Dr. med. Matthias
Griese

Kinderklinik und Kinderpoli-
klinik im Dr. von Haunerschen
Kinderspital

Lindwurmstr. 4

80337 Miinchen

E-Mail: Matthias.Griese@
med.uni-muenchen.de
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Aus der AG Tuberkulose (Sprecher: Dr. Klaus Magdorf, Berlin, und Dr. Folke Brinkmann, Hannover)

Neue Leitlinien und Projekte

Folke Brinkmann, Medizinische Hochschule Hannover, Zentrum fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin
Klaus Magdorf, Facharzt fir Kinder- und Jugendmedizin, Berlin

In den vergangenen beiden
Jahren sind neue Leitlinien zur
Umgebungsuntersuchung, Dia-
gnostik und Therapie der Tu-
berkulose in Deutschland vom
Deutschen Zentralkomitee zur
Bekampfung der Tuberkulose
(DZK) erschienen. Der padiatri-
sche Teil ist federfiihrend durch
Dr. Klaus Magdorf, Berlin, und
Dr. Anne Detjen, New York, ent-
standen.

Fir die Umgebungsuntersu-
chungen werden neben dem
Tuberkulin-Hauttest (cut off
>5mm) auch die Interferon
Gamma Release Assays zur
Bestatigung der Diagnose und
bei Kindern nach BCG-Impfung
empfohlen. In der Altersgrup-
pe ab 15 Jahren wird wie bei
Erwachsenen ca. acht Wochen
nach Exposition nur ein Inter-
feron Gamma Release Assay
durchgefiihrt [1, 2].

Therapie der latenten
und der resistenten
Tuberkulose

International wird ein alterna-
tives Therapieschema zur The-
rapie der [atenten Tuberkulose
im Kindesalter diskutiert, das
statt neun Monaten Monothe-
rapie mit Isoniazid eine Kom-
binationstherapie mit Isoniazid
und Rifampicin umfasst. Auf-
grund der noch eingeschrank-
ten Studienlage wird diese The-
rapieoption in Deutschland ak-
tuell noch nicht als gleichwertig
empfohlen [3, 4].

Flussdiagramm zur Umgebungsuntersuchung fiir enge Kontaktpersonen
eines TB-Indexfalles: Kinder unter 5 Jahren
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Abb. 1: TRU =
Réntgen-Thorax;

THT= Tuberkulin-
Hauttest; IFNy
Test = Interferon
Gamma Release
Assay;
Chemoprophy-
laxe = Isoniazid
Uber drei Monate;

Flussdiagramm zur Umgebungsuntersuchung fiir enge
Kontaktpersonen eines TB-Indexfalles: Kinder 5 bis < 15 Jahre
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Flussdiagramm zur Umgebungsuntersuchung fiir enge Kontaktpersonen
eines TB-Indexfalles: Jugendliche und Erwachsene ab 15 Jahren

— e
L

e [
B g b i'-
i
- u
| aitag
-
g
JL —— [l
— 7 Sy ——
-I |
- - L]
o gy, Ml =iy

= e

i

e e Bl
o
Arr—r—
ol Bl i 2
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Auch zur Therapie der resis-
tenten Tuberkulose sind neue
Empfehlungen u.a. im Ameri-
can Journal of Respiratory Cri-
tical Care Medicine veroffentli-
cht worden, die eine intensive
Therapie mit initial mindestens
vier wirksamen Therapeutika
beflirworten. Zur chemopra-
ventiven Therapie bei latenter
Tuberkulose mit vermutlich
multiresistentem Erreger wer-
den zwei wirksame Therapeuti-
ka liber sechs bis zwolf Monate
empfohlen [5].

Europaweite Datenbank,
bundesweite Erfassung

Als Projekt des padiatrischen
Tuberkulose Netzwerkes (ptb-
net) wurde eine europaweite
Datenbank zur standardisier-
ten Erfassung aller Kinder mit
Tuberkuloseexposition, latenter
Tuberkulose und aktiver Tuber-
kulose konzipiert. Die Online-
Datenbank wird ab April 2013
interessierten Klinken und Am-
bulanzen zuganglich sein und
die Grundlage fiir europaische

Studien und Leitlinien bilden.
Weitere Informationen gibt es
auf der Homepage www.tb-net.
org oder per E-Mail (Ansprech-
partnerin Dr. Folke Binkmann,
E-Mail brinkmann.folke@mh-
hannover.de).

In Deutschland wurde in ersten
Gesprachen mit dem Robert-
Koch-Institut in Berlin (RKI),
der DGPI-Arbeitsgruppe Tu-
berkulose und einigen Gesund-
heitsamtern die Moglichkeit der
Erfassung von Anzahl, Diagnos-
tik und Therapie der Kinder mit
latenter Tuberkuloseinfektion
(LTBI) diskutiert. Der Beginn
eines gemeinsamen Projektes
ist flir 2013 geplant.

Weitere Details zu aktuellen
wissenschaftlichen Aspekten
der Tuberkulose im Kindesalter
werden im Tuberkulosesympo-
sium am Freitag, dem 8. Marz
2013 besprochen. Fiir alle In-
teressierten steht die Arbeits-
gruppensitzung der AG Tuber-
kulose offen, die im Rahmen der
GPP-Jahrestagung stattfindet.

Bilder: Thieme Verlag

Dr. med. Folke Brinkmann
Medizinische Hochschule
Hannover, Zentrum fir
Kinderheilkunde und
Jugendmedizin
Carl-Neuberg-StraBe 1
30625 Hannover

E-Mail: brinkmann.folke@mh-
hannover.de

Dr. med. Klaus Magdorf
Facharzt fiir Kinder- und
Jugendmedizin
Hindenburgdamm 30
122083 Berlin

E-Mail: klaus.magdorf@cha-
rite.de
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DMP Asthma: Weiterhin kein
Programm fiir Kleinkinder

Christoph Runge, 2. Vorsitzender der BAPF, Kinderéarztliche Gemeinschaftspraxis, CF-Zentrum Altona, Hamburg

Bedauerlicherweise hat der Ge-
meinsame Bundesausschuss
(G-BA) auf Betreiben der Kran-
kenkassen mit der Ableh-
nung der Aufnahme von Klein-
kindern in das Disease-Mange-
ment-Programm (DMP) Asthma
bronchiale eine Chance vertan,
die Versorgung asthmakranker
Kinder zu verbessern.

Das DMP-Asthma stellt eine
wirksame MaBnahme zur Ver-
besserung der Versorgung
von Kindern und Jugendlichen
dar. Seit 2002 hatten die padi-
atrischen Verbande gefordert,
auch Kleinkinder an diesem
Betreuungsprogramm zu be-
teiligen.

Dem haben einige groBe Kas-
sen (DAK, TK(Bayern), AOK
Rheinland/Hamburg) bereits
Rechnung getragen und Selek-
tivertrage fur Kleinkindasth-
ma auf den Weg gebracht. Die
Evaluation der bayrischen Ver-
trage weist eine Verbesserung
der Versorgung [1, 2], und eine
,Over-all” Kostenersparnis aus.
Die damalige Bundesministerin
fir Gesundheit, Ulla Schmidt,
hatte mit Schreiben von Januar
2005 den GBA gebeten, die An-
forderungen an ein DMP Asth-
ma bronchiale im Hinblick auf
die Einschreibung von Kindern
unter finf Jahren zu Gberarbei-
ten. Nach sechs Jahren wurde in
der entscheidenden Sitzung des
GBA am 21.8.2011 die Patt-Situ-
ation - hier die Deutsche Kran-
kenhausgesellschaft (DKG) so-
wie die Kassenarztliche Bun-
desvereinigung (KBV) und dort

der Spitzenverband der Gesetz-
lichen Krankenkassen — durch
die Stimme des Vorsitzenden Dr.
Hess zuungunsten der Einbezie-
hung von Kleinkindern in das
DMP-Asthma entschieden. Im
gleichen Zuge wurde die Rau-
cherentwohnung als DMP-Be-
standteil durchgewunken:

Der GB-A publizierte die Be-
grindung der Entscheidung
vom 21.7.2011 ein Jahr spater
und erst nach Intervention sei-
tens padiatrischer Verbande
(GPP, GPA, BAPP, AGAS, D.G. f.
Pad. Rehab. u. Prav.) [3] und des
Bundesverbandes der Pneu-
mologen beim Bundesministe-
rium fir Gesundheit, das am
27.4.2012 vom G-BA diese ein-
forderte. Die Begriindung wur-
de in der zweiten Halfte 2012 -
(riick)datiert auf den 22.8.2011
- ins Netz gestellt.

Alle wesentlichen Punkte der
G-BA-Begriindung [4] sind nicht
stichhaltig (Zitate der Begriin-
dung fett gedruckt):

m ,Die aus den Beratungen her-
vorgegangenen und zur Stel-
lungnahme vorgelegten dies-
beziiglichen Empfehlungen
beschreiben zwar eine leitli-
nienkonforme diagnostische
und therapeutische Vorge-
hensweise, allerdings kon-
nen die auf diesen Leitlinien
basierenden Mafnahmen in
wesentlichen Bestandteilen
nicht auf eine ausreichend
hohe Evidenzlage zurlickge-
flihrt werden.”

Ein DMP-Programm wird basie-

rend auf Leitlinien mit der be-

sten verfligbaren Evidenz er-

stellt. Die von den Experten der

Arbeitsgruppe des GBA vor-

gelegten Empfehlungen wur-

den daher auf Basis hochwer-
tiger Leitlinien (u. a. NVL Asth-
ma bronchiale) erarbeitet. Die

Behauptung, diese Empfeh-

lungen konnten in wesent-

lichen Bestandteilen nicht auf
eine ausreichende Evidenzlage
zuruckgefiihrt werden, wird in
dem vorgelegten Konzept und
dessen Begriindungstext ein-
drucksvoll widerlegt: Die we-

sentlichen Empfehlungen (z.

B. zu Medikation, Inhalations-

technik, Vermeidung von auslo-

senden Noxen) sind mit hohen

Evidenz- und Empfehlungs-

graden hinterlegt.

m Eine diagnostische Unter-
scheidung zwischen dem
wiederholten Auftreten einer
Symptomatik und einer chro-
nischen Erkrankung ist nicht
moglich.”

Eine Chronizitat der Asthma-

Erkrankung beruht auf ,wie-

derholtem Auftreten einer

Symptomatik”. Diese bedingt

beim Asthma die Diagnose ,ei-

ner chronischen Erkrankung®.

Die Diagnose ,Asthma“ ist ,vor

allem eine klinische Diagnose”

[5]. Klinische Diagnosen wer-

den Uberwiegend mit einer ge-

wissen Wahrscheinlichkeit ge-
stellt. So ist es beim Asthma in
jeder Altersgruppe. In allen Al-
tersgruppen bleibt eine Rest-
unscharfe, da es bislang nicht
gelungen ist, valide, unverrick-
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bare Kriterien zu finden.

m Eine angemessene Behand-
lung der symptomatischen
Erkrankung der Kinder ist je-
doch jederzeit als Leistung
der GKV flachendeckend zu-
ganglich.”

Dies trifft ebenso fiir alle ande-
ren Altersgruppen mit Asthma
und alle anderen DMP- Indikati-
onen zu. Die Behandlung samt-
licher DMP Indikationen ist auch
auBerhalb der Programme mog-
lich. Die DMPs sind angetreten,
um Uber die bestehenden Ver-
sorgungsmaglichkeiten hinaus
insbesondere den Zugang zu
strukturierten, gepriifte Schu-
lungsprogramme zu ermog-
lichen und eine leitlinienge-
rechte Behandlung zu fordern.
Einheitlich ausgestaltete Regeln
flr Dokumentation, Kooperation,
Qualitatssicherung und Evalua-
tion sollen zur Verbesserung
der Versorgung beitragen. Wenn
DMPs nur fiir Erkrankungen zu-
lassig sein sollen, die in der Re-
gelversorgung nicht behandelt
werden konnen, dirften sie fiir
die bestehenden Indikationen
nicht angeboten werden.

m Ein Versorgungsziel, wie Ver-
meidung eines chronischen
Asthma bronchiale, kann
nicht belegbar erreicht wer-
den.”

Dieses angebliche Versorgungs-



ziel ist nicht im DMP definiert.
Es handelt sich um eine Neu-
schopfung des GBA. Es geht
im DMP ausschlieBlich um die
Verbesserung der Behandlung,
der Symptomatik und der Le-
bensqualitat! Da durch keines
der derzeit umgesetzten DMPs
(Asthma, Diabetes, KHK, COPD,
Brustkrebs) die Entstehung der
jeweiligen Erkrankung vermie-
den werden kann, mussten mit
diesem neu eingefiihrten Kri-
terium folgerichtig samtliche
DMPs abgelehnt werden! Eine
,Heilung” beim Asthma gibt es
nicht, es sei denn es kommt zu
einer spontanen Remission, die
bekanntlich in jedem Alter auf-
treten kann.

Neue Zahlen der Arbeitsge-
meinschaft Asthmaschulung in
Kindes- und Jugendalter (AGAS
e.V.) belegen, dass im Jah-
re 2010 gut ein Viertel der ca.
20.000 von AGAS-Mitgliedern
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geschulten Familien Kinder im
Alter bis zum 5. Geburtstag be-
treffen, fast ausschlieBlich im

Rahmen einer stationaren Re-

habilitation. Eindrucksvoller als

mit diesen Zahlen kann man ei-
nen immensen Beratungs- und

Therapiebedarf, und damit eine

real exsistierende Erkrankung,

nicht unter Beweis stellen.

Leider stehen wir nun vor zwei

Problemen:

m Erneute Beratung im Un-
terausschufl des GBA. und
ein hoffentlich nicht wiede-
rum versorgungsrealitats-
fernes Statement des IQWIG.
Eine Verzogerung von mehre-
ren Jahren ist wahrscheinlich.

m Die Volkserkrankung Asthma
bronchiale wurde durch Ver-
besserung der Therapie, si-
cher auch durch Erfolge des
DMP, , zu billig“. Dadurch wur-
de die Diagnose Asthma aus
der Gruppe der 80 kostenin-

BAPP-Versorgungsforschung

Der Kinderpneumologe -
auf dem Weg zur Facharztpraxis

JOrg Andres, Beauftragter fiir Versorgungsforschung des BdP und Geschéftsflihrer der med.-wiss. Gesellschaft fir
Versorgungsforschung in der Medizin mbH, Graz

Der Kinderpneumologe arbeitet
in seiner Funktion als Facharzt.
Gleichwohl ist er noch haufig
als hausarztlicher Padiater ta-
tig. Vergiitet wird seine Tatigkeit
aus dem hausarztlichen Budget.
Vielfach wird diese Zwitterstel-
lung durch Partnerschaft mit
rein hausarztlich tatigen Padi-

atern zusatzlich betont. Fir die
BAPP ist es wichtig, einen Uber-
blick liber die momentane Situ-
ation in den Praxen zu erhal-
ten. Deshalb wurden die Kin-
derpneumologen gebeten, ihre
GKV-Abrechnung anonymisiert
zur Analyse zur Verfligung zu
stellen. Dadurch wurden ICD-

tensivsten Erkrankungen der
Risikostruktur-Ausgleichs-
verordnung (RSAV) gestri-
chen. Damit dirfte das In-
teresse der Krankenkassen
an einer Korrektur der DMP-
Fehlentscheidung im GBA
noch weiter sinken. Es bleibt
zu hoffen, dass die langfri-
stige Strukturverbesserung -
gerade bei Kindern - flr die
Kassen schwerer wiegt, als
der aktuelle Verlust von Gel-
dern aus dem RSA.

Dr. med. Christoph Runge,
2. Vorsitzender der BAPR,
Kinderéarztliche Gemein-
schaftspraxis, CF-Zentrum
Altona (Ambulanz)
Friesenweg 2

22763 Hamburg

E-Mail: christoph.runge@
googlemail.com

Kodierung und Leistungsspek-
trum transparent. Zusatzlich
wurden ICD-10-Kodierungen
vergeben, die facharztliche Pa-
tienten, Neupatienten nach KV-
Kriterien und iberwiesene Pa-
tienten kennzeichnen (Tab. 1).

Analysezeitraum war das 1. und
2.Quartal 2012. 37 Praxen stell-
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tenim 1. Quartal und 36 Praxen
im 2. Quartal Daten zur Verfi-
gung. Jeweils 32 Praxen fiihrten
die Zusatzkodierungen laut Ta-
belle durch. Vier bzw. zwei wei-
tere Praxen kodierten nur die
Neupatienten.

Die Praxen wurden befragt,
welche und wie viele Arzte
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PadPneu-Bedeutung | ICD10 | 112|212

facharztlicher Patient 019G
Neupatient oder nach

drei Quartalen Pause 200.0G
wieder vorgestellt

Uberwiesener Patient 049G

Patienten je Kin- | 1.240 1.238

derpneumologe

facharztliche P 30% 28%
je Kinderpneu-

mologe

Tab. 1: ICD-10-Kodierungen zur
Kennzeichnung bestimmter Pati-
entenarten.

Tab. 3: Rechnerische Anzahl
Patienten je Kinderpneumologe
und darauf entfallender Anteil
fachérztlicher Patienten.

1Q12| 20Q1

Praxen gesamt 37 36
Kinderpneumologen 48,25 47,25
hausérztliche Pédiater 11,75 10,75
andere Pédiater 7 6
Arzte gesamt 67 64
Patienten gesamt 75.462 67.065
rechnerischer kinderpneumologischer Patientenanteil 54.344 49.513

Tab. 2: Anzahl der Mitwirkenden Praxen, Artzinnen, hochgerechnet auf
Vollzeitstellen, und analysierten Patienten.

Voll- oder Teilzeit in der Pra-
xis arbeiten. Insgesamt wa-
ren 67 respektive 64 Padiater
hochgerechnet auf Vollzeitstel-
len in den Praxen tatig. Davon
errechneten sich 48,25 / 47,25
Vollzeitpneumologen. Es konn-
ten 75462 / 67065 Patienten in
die Analyse einbezogen wer-
den, von denen 64487 / 63771
in Praxen waren, die facharzt-
liche Patienten kodiert haben.
(Tab. 2)

In der weiteren Analyse wur-
den die Patienten aliquot zur
Anzahl der Arzte rechnerisch
aufgeteilt = rechnerischer kin-
derpneumologischer Patienten-
anteil (Tab. 2). Das ergibt einen
Naherungswert. In Praxen mit
Kinderpneumologe und hau-
sarztlichem Padiater kann das
zu unerwarteten Werten fiih-
ren, wenn z.B. der Kinderpneu-
mologe iberproportional viel
Patienten betreut. Dennoch ist
diese Abschatzung erforder-
lich, um die hausarztlich padi-
atrischen Patientenanteile zu
kompensieren.

Auf den kinderpneumologischen
Anteil bezogen, betragt der An-
teil der facharztlichen Patienten
30% / 28 (Tab. 3).

Am Beispiel der Anteile fach-
arztlicher Patienten zeigt sich,

dass die Struktur in den kin-
derpneumologischen Praxen
hochst unterschiedlich ist. Der-
zeit liegt der Anteil facharzt-
licher Patienten zwischen 5 und
94 Prozent. (Abb. 1, blaue Sau-
len) Da nur die facharztlichen
Patienten, nicht aber hausarzt-
lichen explizit kodiert wurden,
konnten diese Unterschiede mit
der Kodierqualitat zusammen-
hangen. Deshalb sind in Abb.
1 rote Saulen, die Anteile der
Asthmakodierung aufgezeigt.
Das ist die Leitindikation fur
kinderpneumologische Tatigkeit.
Es zeigt sich, dass der Anteil der
Asthmakodierung ebenfalls weit
gespreizt ist. Er schwankt zwi-
schen 5 und 77 Prozent. Der Mit-
telwert des Asthmaanteils be-
tragt wie fur die facharztlichen
Patienten 28 Prozent, fiir Asth-
ma 22 Prozent. Diese Uberein-
stimmung deutet auf eine ge-
wissenhafte Kodierung hin.

Der Anteil der Neupatienten
liegt in den kinderpneumolo-
gischen Praxen bei 34 Prozent
an den facharztlichen Patienten
(Q2/2012). Eine Erhebung des

Bundesverbands der Pneu-
mologen zeigt, dass er bei den
pneumologischen Praxen fir Er-
wachsene ebenfalls bei 34 Pro-
zent liegt. Der Anteil der Neupa-
tienten schwankt von Praxis zu
Praxis zwischen 1 und 83 Pro-
zent (Abb. 2). Zwei Praxen wur-
den nicht berticksichtigt. Eine
hat zu dem Item keine Kodie-
rung vorgenommen, die andere
offensichtlich alle Patienten, die
neu waren, kodiert.

Fir die Uberwiesenen Pati-
enten ergibt sich ein vergleich-
bares Bild. Die Schwankungs-
breite liegt zwischen 1 und 94
Prozent der facharztlichen Pa-
tienten. Der Mittelwert betragt
36 Prozent.

Fazit

Die Strukturen kinderpneu-
mologischer Praxen sind noch
sehr verschieden, was den An-
teil hausarztlich padiatrischer
und kinderpneumologischer Ta-
tigkeit angeht. Dies ist der noch
sehrjungen und bundesweit un-
terschiedlichen Einfiihrung und

PPy EEROD

bt 111

1% At

.uuuml“m""""

A R R R R N N RisidEE N IR NN R R BN RN R

oy m— s i a i

\H"H

Abb. 1: Anteile von fachérztlichen Patienten und Patienten mit Asthmakodierung in kinderpneumologischen

Praxen.
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Umsetzung des Spezialisierung
Kinderpneumologie geschuldet.
Auch die Honorierung der kin-
derpneumologischen Leistun-
gen im ambulanten Bereich ist
nicht tberall gesichert und die
BAPP steht hierzu im Gesprach

mit ihren Regionalgruppen und
den regionalen KV-Vertretungen.
Alle teilnehmenden Praxen ha-
ben eine Einzeldarstellung ihrer
Ergebnisse erhalten. Dies er-
moglicht im Sinne des bench-
marking den Vergleich mit der

Fachgruppe. Die kinderpneumo-
logischen Praxen findet man im
Internet unter www.lungenat-
las.de

Anmerkung: Die Daten wurden
im Rahmen einer Initiative des

ERS - European Diploma in

Paediatric Respiratory Medicine

Bundesverbandes der Pneu-
mologen (BdP) erhoben. Un-
ter dem Namen WINPNEU sind
die Aktivitaten zusammenge-
fasst. Selbstverstandlich wer-
den auch fiir die BAPP Daten
erhoben und analysiert. Nahere
Informationen dazu finden sich
unter www.winpneu.de.

Der BdP hat die med wiss GmbH
beauftragt, die Versorgungsfor-
schung zu koordinieren und um-
zusetzen. Die med wiss fungiert
gleichzeitig als Datentreuhan-
der, der die Anonymitat der in-
dividuellen Praxisdaten gegen-
tiber den berufspolitischen Gre-
mien garantiert.

J6rg Andres

Beauftragter fir Versorgungs-
forschung des BdP und
Geschéftsflhrer der med
wiss Gesellschaft fir
Versorgungsforschung in der
Medlizin mbH
Schéckelblickstr. 36

8044 Weinitzen bei Graz
Osterreich

E-Mail: andres@med-wiss.at

Monika Gappa, Marienhospital Wesel, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin, Chair der Task Force Paediatric HERMES

Seit Ende 2007 hat die Task
Force Paediatric HERMES (Har-
monised Education in Respira-
tory Medicine for European Spe-
cialists) der European Respira-
tory Society (ERS) neue Emp-
fehlungen fir die Ausbildung
von padiatrischen Pneumologen
in Europa erarbeitet und einen

Trainingssyllabus und ausfiihr-
liche Curriculumempfehlungen
publiziert.

2011 fand das erste Europa-
ische Examen in Paediatric Re-
spiratory Medicine statt, in dem
die Kandidaten Multiple-Choice-
Fragen aus allen Gebieten, die
im Curriculum aufgefihrt sind,

beantworten. Die zweite Exa-
mensrunde folgte im Septem-
ber 2012 im Vorfeld der Jah-
restagung in Wien. Die nachste
Moglichkeit, das Europdische
Diplom zu erwerben, wird es am
Samstag vor der diesjahrigen
Jahrestagung in Barcelona ge-
ben. Der erfolgreiche Abschluss
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dieses Examens fiihrt zum Er-
werb eines European Diploma
in Pediatric Respiratory Medi-
cine (siehe Abb.), das auch von
der European Academy of Pae-
diatrics (EAP) anerkannt ist.

Bislang hat der Erwerb des Eu-
ropean Diploma in Paediatric
Respiratory Medicine in den



europaischen Mitgliedslandern
keine formale Bedeutung. Bei
den Erwachsenenpneumolo-
gen ist dieses Examen dage-
gen bereits obligater Bestand-
teil der Abschlussprifung in
der Schweiz und wird auch in
Osterreich als Abschlussexa-
men nach der Weiterbildung
anerkannt. Fir die Schweizer
Kinderpneumologen wird eine
ahnliche Losung angestrebt.

In England werden die Kosten
fir die Teilnahme am padiat-
rischen europdischen Examen
von der nationalen Fachgesell-
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schaft als obligates ,.in-training-
assessment” Ubernommen -
weitere Kooperationen sind in
Vorbereitung.

Die Teilnahme an diesem Ex-
amen ist fir jeden moglich -
nach Abschluss der Weiterbil-
dung zum Erwerb des Europe-
an Diploma, wahrend der Wei-
terbildung zur Uberpriifung des
eigenen Wissensstandes. Ich
habe mich dieser Herausforde-
rung gestellt und 2012 erfolg-
reich am Examen teilgenom-
men. Alle padiatrischen Pneu-
mologen und alle Kollegen in

der Weiterbildung Kinderpneu-
mologie sind herzlich einge-
laden, sich zu dem Examen in
Barcelona 2013 anzumelden.
Die European Respiratory Soci-
ety bietet Unterlagen zur Vorbe-
reitung auf der Website http://
hermes.ersnet.org.

Zusatzlich ist ein Handbuch mit
Beispielfragen, sowie ein Eu-
ropean Handbook in Paediatric
Respiratory Medicine (Heraus-
geber F. Midulla, E. Eber) in Ar-
beit, an dem auch eine Reihe
von Mitgliedern unserer Fach-
gesellschaft beteiligt sind. Die

aktuelle Aufgabe der Task Force
ist es, in Kooperation mit der
European Academy of Paedi-
atrics (EAP) Kriterien fiir die An-
erkennung von Weiterbildungs-
zentren aufzustellen. Darlber
werde ich im Verlauf berichten.

Prof. Dr. med. Monika Gappa,
Marien-Hospital Wesel,

Klinik far Kinder- und
Jugendmedizin
Pastor-JanBen-Str. 8-38
46483 Wesel

E-Mail: monika.gappa@pro-
homine.de

Qualitat von Studien sicherstellen

Bernhard Sandner, Aschaffenburg

Seit mittlerweile iiber zehn Jah-
ren engagiert sich NETSTAP e V.,
die Qualitat medizinischer Stu-
dien in der Padiatrie sicherzu-
stellen. Zu diesem Zweck bildet
NETSTAP Priifarzte und Priifas-
sistenten aus, ibernimmt aber
auch die Federfiihrung ganzer
Studien. Samtliche Studienan-
gebote oder Anfragen von Spon-
soren oder Auftragsforschungs-
instituten (CROs) durchlaufen
einen multikollegial besetzten
Vorstands-Filter, der im zurtick-
liegenden Jahr noch personell
verstarkt wurde. Somit kann
der Verein seit dem Allergiekon-
gress 2012 auf ein erweitertes
Beratergremium zuriickgreifen.
NETSTAP darf sich inzwischen
auf tiber einhundert Arzte in Kli-
nik und Praxis stlitzen und halt
damit einen betrachtlichen Pool
an erfahrenen Studienarzten
und ausgebildeten Studynur-
SEs Vor.

Aktuelle Studien

Eine Reihe von abgeschlos-
senen Studien und Untersu-
chungen belegt die Leistungsfa-
higkeit von NETSTAP [siehe Li-
teraturliste in Spitzenforschung
Allergologie 2012/13].

Fir Kinderpneumologen diirf-
te die uber finf Jahre ausge-
legte Asthma-Praventionsstu-
die (GAP) von besonderem In-
teresse sein, die zeigen soll,
inwiefern das verwendete (be-
reits zugelassene) Graspollen-
Sublingualpraparat die Entste-
hung eines Asthma bronchiale
verhindern kann. Bei dieser in-
ternationalen Untersuchung ist
in unseren Zentren eine erfreu-
lich niedrige Drop-out-Rate zu
verzeichnen.

Eine Asthma-Interventionsstu-
die mit einem bislang noch nicht
im friihen Kindesalter zugelas-
senen Kombinationspraparat

(ICS neben lang wirksamem Be-
tamimetikum) konnte im Jahre
2012 schon beendet werden.
Weitere spannende Studien be-
finden sich im Gange oder wur-
den kiirzlich abgeschlossen. Im
Detail informiert dariiber die
fortlaufend aktualisierte Web-
site www.netstap.de

Termine

Im Rahmen des Kursangebots
von NETSTAP konnten zuletzt
im November 2012 wieder ein
Grundkurs zur ,Good Clinical
Practice” (GCP) und ein GCP-Re-
fresher-Kurs in Weimar durch-
gefiihrt werden. Bekanntlich
werden gerade solche Semi-
nare sowohl von Ethikkommis-
sionen als auch Sponsoren bzw.
CROs gefordert. Entsprechend
bietet NETSTAP diese Kurse
auch im Jahr 2013 wieder in
bewahrter Form an.
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26.-27. April 2013, Bochum
GCP-Grundkurs/Ausbildung zum
Priifarzt/Priifarztassistenten und
parallel Refresher-Kurs GCP +
MPG-Training

5.-7. September 2013, Bochum
8. Deutscher Allergiekongress mit
der NETSTAP-Mitgliederversamm-
lung

Dr. med. Bernhard Sandner
Facharzt flr Kinder- und
Jugendmedizin, P4diatrische
Pneumologie u. Allergologie
Elisenstr. 28

63739 Aschaffenburg
E-Mail: sandnerbernhard@
googlemail.com
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Interessantes aus den universitaren Zentren fiir Padiatrische Pneumologie

Kurz berichtet

Berlin

Prof. Dr. Ulrich Wahn befindet
sich seit 31. Marz 2012 im Ru-
hestand. Seit 1. April 2012 lei-
tet Prof. Dr. Philippe Stock die
Klinik fir Padiatrie m.S. Pneu-
mologie und Immunologie der
Charité als kommissarischer
Direktor.

Dr. Anne Mehl hat ihre Fellow-
ship am Hospital for Sick Child-
ren in Toronto, Kanada, been-
det und arbeitet als Oberarztin
in der Klinik fiir Padiatrie m.S.
Pneumologie und Immunologie
der Charité, Christiane-Herzog-
Zentrum fur Mukoviszidose.

Dr. Nico Derichs (Translatio-
nale CF-Forschergruppe) er-
hielt den Forschungspreis 2012
der Deutschen Gesellschaft fir
Pneumologie und Beatmungs-
medizin e.V. und wurde in das
Executive Committee des ECFS
Clinical Trials Network gewahilt.

Bern

Prof. Dr. Nicolas Regamey wur-
de zum Extraordinarius fir Pa-
diatrische Pneumologie an der
Universitat Bern gewahlt und
ist seit dem 1. Mai 2012 Leiter
der Abteilung fir Padiatrische
Pneumologie der Universitats-
klinik fir Kinderheilkunde. Er
lost Dr. Carmen Casaulta ab,
die die Abteilung ad interim ge-
flhrt hatte.

PD Dr. Philipp Latzin, Oberarzt
an Abteilung flr Padiatrische
Pneumologie der Universitats-
klinik fur Kinderheilkunde, hat

den Facharzt-Schwerpunkttitel
Padiatrische Pneumologie er-
worben. Er ist zudem zum Pri-
vat-Dozenten ernannt worden.

Dr. Elisabeth Kieninger hat
nach erfolgreicher Dissertation
zusatzlich zum Dr. med. den Ti-
tel Dr. phil. erworben. Sie ist
zudem mit dem Mundipharma-
Preis der Schweizerischen Ge-
sellschaft flir Pneumologie ge-
ehrt worden.

Dr. Oliver Fuchs hat nach er-
folgreicher Dissertation zusatz-
lich zum Dr. med. den Titel Dr.
phil. erworben.

Dr. Chiara Abbas ist von der
Schweizerischen Gesellschaft
fur Padiatrie mit dem Preis fir
die Jungen Forscher in der Pa-
diatrie geehrt worden.

Frankfurt am Main

Prof. Dr. Markus A. Rose, M.P.H.,
hat einen Ruf auf eine W2-Pro-
fessur fiir Padiatrische Infektio-
logie und Epidemiologie nach
Hamburg erhalten.

In Frankfurt wurde ein Refe-
renzzentrum fiir die seltene
Erkrankung Ataxia Telean-
giectasia (AT) gegriindet. Aktu-
ell werden 50 Familien betreut.
Eine neue Internetseite www.in-
fo-AT.de informiert liber die Er-
krankungen und Forschungsak-
tivitaten.

Das Frankfurter Forschungs-
projekt Bronchiolitis obliterans
(BO) wird iber drei Jahre von
der Stiftung ,Starke Lunge” ge-

fordert (www.starkelunge.de).
Ziel des Antrages ist es, neue
Erkenntnisse lber die Haufig-
keit, Ursache und Pathophysio-
logie der bronchialen Entzin-
dung der BO im Kindes- und
Jugendalter zu gewinnen. Die
Patienten sollen im deutschen
Lungenregister erfasst werden.

Graz

Univ-Prof. Dr. Ernst Eber wur-
de mit 1. November 2012 zum
Universitatsprofessor fir Pa-
diatrische Pulmonologie und
Allergologie berufen und als
Leiter der Klinischen Abteilung
fur Padiatrische Pulmonologie
und Allergologie an der Univer-
sitatsklinik fir Kinder- und Ju-
gendheilkunde Graz bestellt.

Hannover

Das neue Christiane-Herzog-
Zentrum fiir Patienten mit Mu-
kovisidose an der MHH, das
durch Gelder der Christiane-
Herzog-Stiftung und der MHH
finanziert wird, wird nach Ab-
schluss der Bauphase Anfang
2013 eroffnet. Ab 2013 werden
hier Kinder, Jugendliche und Er-
wachsene mit zystischer Fibro-
se von Erwachsenen- und Kin-
derlungenarzten im Team be-
handelt. Durch die Zusammen-
arbeit in diesem Kompetenz-
zentrum soll die Transition von
Kindern in die Erwachsenenkli-
nik gefordert werden.

Dr. Anna-Maria Dittrich, Arztin
im CF-Zentrum der MHH, erhielt
auf der Jahrestagung der GPP
2012 den internationalen Klo-
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sterfrau Research Grant flir ihre
Arbeit zur Rolle von Th17-pola-
risierten T-Zellen in der Sensi-
bilisierungsphase des Asthma
bronchiale. Auf der Jahresta-
gung fur Mukoviszidose 2012
erhielt Dr. Dittrich den Chris-
tiane-Herzog-Forderpreis der
Christiane-Herzog-Stiftung, um
Untersuchungen zu anti-ent-
ziindlichen Substanzen bei der
Mukoviszidose durchzufiihren.

Dr. Folke Brinkmann hat die
Zusatzbezeichung Padiatrische
Pneumologie erworben.

Prof. Dr. Michael Kabesch er-
hielt auf der Jahrestagung der
GPP 2012 den Johannes-Wen-
ner-Preis fiir seine Arbeiten zur
Genetik des Asthma bronchiale.
Zum 1. Mai 2012 wechselte Prof.
Kabesch nach Regensburg.

Heidelberg

Am Heidelberger Mukoviszi-
dose-Zentrum wurde eine der
weltweit ersten klinischen Stu-
dien zur praventiven Thera-
pie der Mukoviszidose mit in-
halativem hypertonem Koch-
salz begonnen (Einschluss Pa-
tienten bis vierten Lebensmo-
nat). Informationen zu dieser
Studie unter ClinicalTrials.gov
sowie Uber die Studientzentra-
le (Marcus.Mall@med.uni-hei-
delberg.de).

Prof. Dr. Marcus Mall hat ei-
nen Ruf auf die W3-Professur
fir Allgemeine Kinder- und Ju-
gendmedizin an der Albert-Lud-
wigs-Universitat Freiburg abge-
lehnt und wurde zum Arztlichen



Direktor der neuen Abteilung
fur Translationale Pneumolo-
gie und Sprecher des Zentrum
fur Translationale Lungenfor-
schung (TLRC) am Universi-
tatsklinikum Heidelberg beru-
fen, wo er weiterhin die Sektion
Padiatrische Pneumologie und
Allergologie und das Mukovis-
zidose-Zentrum am Zentrum
fur Kinder- und Jugendmedi-
zin leitet.

Dr. Benedikt Fritzsching hat die
Leitung der BMBF-geforderten
Nachwuchsgruppe fir Atem-
wegsinflammation in der Ab-
teilung fir translationale Pneu-
mologie am Zentrum fir trans-
lationale Lungenforschung Hei-
delberg tibernommen.

Liibeck

Dr. Markus Weckmann hat ein
DAAD-Stipendium eingewor-
ben, mit dessen Hilfe der Aus-
tausch zur Arbeitsgruppe um
Prof. Janette Burgess, Woolcock
Institute for Medical Research,
USYD, in Australien fir die kom-
menden zwei Jahre gefordert
wird. Titel des Projektes ist ,Die
Rolle des Matrikins CP17 bei
neutrophilem Asthma”.

information >

Miinchen

Prof. Dr. Erika von Mutius,
Professorin flir Padiatrische
Allergologie an der LMU und
Oberarztin am Dr. von Hau-
nerschen Kinderspital, wird
mit dem Leibniz-Preis 2013
der Deutschen Forschungsge-
meinschaft (DFG) ausgezeich-
net. Prof. von Mutius erhalt den
Preis fir ihre bahnbrechenden
Arbeiten zur Pathogenese des
Asthma bronchiale. Der Leib-
niz-Preis ist die wichtigste
Auszeichnung in der deutschen
Wissenschaft und ist mit 2,5
Millionen Euro dotiert.

Miinster

Unter Leitung von Univ.-Prof.
Dr. Heymut Omran und Dr.
Claudius Werner wurde mit
Hilfe von EU-Geldern ein inter-
nationales Konsortium zur Ver-
besserung von Diagnostik und
Therapie der Primaren Ciliaren
Dyskinesie ins Leben gerufen. In
dem BESTCILIA genannten Pro-
jekt werden u.a. diagnostische
Verfahren in Landern mit limi-
tierten finanziellen Ressour-
cen etabliert, ein internationa-
les PCD-Register aufgebaut und

eine randomisierte kontrollierte
Studie zur Therapie der PCD-
Lungenerkrankung durchge-
flhrt.

Im Rahmen der GPP-Jahresta-
gung in Lubeck bietet die Ar-
beitsgruppe von Prof. Dr. Om-
ran gemeinsam mit der AG
Prof. Kopp/Dr. Weckmann ei-
nen Workshop zur Diagnostik
der Primaren Ciliaren Dyskine-
sie gemal den Empfehlungen
der European Respiratory So-
ciety an.

Regensburg

An der Kinderuniversitatsklinik
Ostbayern (KUNO) in Regens-
burg wurde zum 1. Mai 2012
eine neue, eigenstandige Ab-
teilung fir padiatrische Pneu-
mologie und Allergologie ge-
grindet. Die Abteilung wird
von Prof. Dr. Michael Kabesch
als Chefarzt geleitet und hat
ihren Hauptstandort am Cam-
pus St. Hedwig, wo stationare
und ambulante Patienten ver-
sorgt werden. In der Abteilung
werden CF-Patienten durch die
Funktionsoberarztin Dr. Andrea
Schweiger-Kabesch versorgt,
die padiatrische Allergologie
wird durch Oberarzt Dr. Seba-

stian Kerzel (vormals Marburg)
geleitet.

Das Labor fur experimentel-
le Pneumologie und Allergolo-
gie ist seit 2013 in Regensburg
und weiterhin unter www.asth-
magene.de erreichbar. Fir 2013
werden ein Eréffnungssympo-
sium sowie die Weiterbildungs-
berechtigung fiir padiatrische
Pneumologie und Allergologie
der Abteilung angestrebt.

Tiibingen

Prof. Dr. Dominik Hartl wur-
de mit dem Cournand Lecture
Award 2012 der European Re-
spiratory Society geehrt.

Dariliberhinaus wurde Prof.
Hartl als erster Voristzender
der Forschungsgemeinschaft
Mukoviszidose bestellt.

Ziirich

Dr. A. Jung arbeitet seit dem
1. April 2012 als vollamtlicher
Oberarzt fiir Kinderpneumolo-
gie im Fachbereich Pneumolo-
gie-Allergologie und cystische
Fibrose an der Universitats-
Kinderklinik Zurich.

Termine

54. Kongress der Deutschen Gesellschaft
fiir Pneumologie und Beatmungsmedi-
zin (DGP)

20.-23. Marz 2013, Convention Center Messe
Hannover

Leitung: Prof. Dr. Ulrich Costabel

Information: www1.pneumologie.de

21. Jahrestagung der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Padiatrische Infektiologie
(DGPI)

25.-27. April 2013, Congress Centrum Wiirz-
burg

Leitung: Prof. Dr. Johannes G. Liese
Information: www.dgpi2013.de.

Summer School Padiatrische Pneumolo-
gie der Fachklinik Satteldiine

27.-31. Mai 2013, Fachklinik Satteldiine,
Amrum

Leitung: Prof. Dr. Karl Paul

Information: www.sattelduene.de

Summer School Padiatrische Pneumolo-
gie/Allergologie der Charité

31. Mai/1. Juni 2013, Charité, Campus
Virchow Klinikum, Berlin
Leitung: Prof. Dr. Philippe Stock

Information: www.charite-ppi.de/aktuelles.

8. Deutscher Allergiekongress

5.-7. September 2013, RuhrCongress
Bochum

Leitung: Prof. Dr. Eckard Hamelmann, Prof. Dr.
Monika Raulf-Heimsoth

Information: www.allergie-kongress.de

Europaischer Bronchoskopie-Kurs an der
Charité

7.-9. November 2013, Charité, Campus
Virchow Klinikum, Berlin

Leitung: Carsten Schwarz

Information: www.olympus.eu/pediatric-bron-
choscopy-training erfolgen.
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Liebe Kolleginnen und Kollegen, liebe Mitglieder der GPP,

im Jahr 2014 werden wir unsere 36. Jahrestagung der Gesellschaft fur
Padiatrische Pneumologie (GPP) gemeinsam mit dem 55. Kongress
der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin
(DGP) durchftihren. Hierzu méchte ich Sie schon jetzt in die schéne
Hansestadt Bremen einladen und freue mich auf Ihre Teilnahme vom
25.-29. Méarz 2014.

Die gemeinsame Tagung mit unseren Kolleginnen und Kollegen

der Erwachsenenmedizin eignet sich insbesondere fiir das Thema
,Transition“ - dem Ubergang der kranken Kinderlunge in das Erwach-
senenalter. Dies betrifft pathophysiologische oder epidemiologische
Fragen zur weiteren Entwicklung bereits im Kindesalter aufgetretener
Erkrankungen ebenso wie das Management der Uberleitung der he-
ranwachsenden Patienten.

Die bekannten zeitlichen Strukturen unserer GPP-Tagungen werden
auch in Bremen fortgefiihrt, so dass sowohl forschungsinteressierte
Kliniker als auch praxisorientierte Niedergelassene ihren Interessen
nachkommen kdnnen. Wir freuen uns ebenfalls auf Ihre Beitrage in
Form von Posterprasentationen. Auch locken wieder eine ,Young
Investigator's Night“ und zahlreiche Postgraduierten-Kurse. Zusétzlich
besteht auf dieser gemeinsamen Tagung in Bremen das Angebot, an
allen Symposien und Kursen der DGP aktiv teilzunehmen. Unseren
DGP-Kolleginnen und Kollegen geben wir gern Einblicke in die Beson-
derheiten der Kinderpneumologie.

Die Stadt Bremen, der Marktplatz mit dem als Weltkulturerbe ausge-
zeichneten Rathaus und das historische ,Schnoorviertel* laden eben-
falls zu einem Besuch ein.

Fihlen Sie sich herzlichst eingeladen und: Save the date!

Mit herzlichem Gruf3
Prof. Dr. Jirgen Seidenberg
Tagungsprasident der GPP 2014

253, Kongress
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Vorankindigung

Prize-Announcement
Klosterfrau Award for Research on Airway Diseases in Childhood

Airway diseases are the most common diseases in childhood and are
great clinical, scientific and therapeutic challenges in paediatrics. Their

incidence is very high in all countries of the world. Children suffering
from many of these diseases as well as their parents have to go

through a painful path of psychic stress and disappointment. Scientists
around the world are joining efforts to understand the aetiology of these
diseases, to improve its therapy, and to develop new and more effective
therapeutic concepts.

Aims and Scope: The "Klosterfrau Award for Research of Airway Dis-
eases in Childhood" has primarily been installed as an annual prize for
research on childhood asthma, but meanwhile has been expanded to
paediatric pneumology in general. The Klosterfrau-Award addresses
researchers in basic science, pneumology and paediatrics whose work
is orientated to a better understanding of airway diseases in children,
especially bronchial asthma, congenital disorders of the airway tract as
well as primary diseases of the lung parenchyma.

The prize is endowed with € 30.000 and will be given to one person or
one team. € 10.000 of this sum are at the individual disposal of the prize
winner (winning team), whereas € 20.000 have to be spent for further
research of the winner or his team.

Guidelines:

1. Deadline for applications is November 20, 2012

2. Applicants should not be older than 45 years.

3. Each application must be submitted by a single applicant.
4

. Only papers published or accepted for publication within the last 24
months (not earlier than July 2010) will be taken into account.

5. The work may be clinical oriented or basic research in pediatric

pulmonology. It should be performed by a researcher whose major
clinical training and work has been in Paediatrics

6. Majority of the research work should have been performed by the
applicant

7. The application should contain a short statement of the head of the
research group that he/she (the group) supports the application

8. Ashort curriculum vitae and a list of his/her publications must be
attached.

9. The applicant must submit a summary of his/her work (500 words),
with an indication of its clinical relevance to childhood asthma and
which questions arising from the work need to be answered in the
future.

10. Review-papers will not be taken into account.

Please upload your application files via www.kf-award.de:

- The paper you want to submit for the award (only one paper will be
accepted)

- Short statement of the head of the team stating that he/she supports
the application (even if you are the head of the team).

- Curriculum vitae with a list of your publications relevant for your sci-
entific work

- Summary (500 words) with an indication of its clinical relevance to
airway diseases in childhood and which questions arising from the
work need to be answered in he future.

Selection of award recipient(s) will be made by an international scientific

board, made up of six internationally recognized senior scientists.

If you have any questions, please contact bernhard.lewerich@t-online.

de
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Riickblick auf die 34. Jahrestagung der GPP 2012 in K6In

information >

Et kuitt wie et kutt
und et hatt noch
Immer jot gejange

Dr. Ernst Rietschel, Univ.-Klinik KéIn, Klinik und Poliklinik flr
Kinder- und Jugendmedizin, Padiatrische Pneumologie und

Allergologie

So wiirde der Ur-Kolner von
der 34. Jahrestagung der GPP
sprechen, wenn er denn dabei
gewesen ware: frei Ubersetzt
heifBt das: ,Hab keine Angst vor
der Zukunft und lerne aus der
Vergangenheit!".

Als Kongressprasident hatte
man schon ein bisschen Be-
denken bezliglich der anste-
henden Renovierung der Hor-
saalgebaude - die dann gliick-
licherweise auf spater verscho-
ben wurde -, der maglichen
Absage von Referenten kurz
vor der Tagung oder der Bud-
getverantwortung. Gliicklicher-
weise standen die Mitarbei-
ter der Kongressorganisation
iKOMM aber allzeit kompetent,
hilfreich und ermunternd zur
Seite.

Kommunikations-
plattform

Letztendlich fand dann die Er-
offnung doch im unrenovierten
Horsaalgebaude der Univer-
sitat statt, was bei manchem
Teilnehmer die Erinnerung an
die eigene Studienzeit leben-
dig werden lieR3. Der Kongress-
prasident betonte in seiner Be-
griiBung vor den mehr als 400
Teilnehmern, dass er eines der

wesentlichen Ziele der Veran-
staltung darin sehe, eine Kom-
munikationsplattform zu schaf-
fen, auf der sich junge Wissen-
schaftler mit erfahrenen Kolle-
gen austauschen konnen; auf
der junge Kollegen sowohl fir
die klinische Vielfalt des Fachs
Kinderpneumologie, aber auch
fur die vielfaltigen wissen-
schaftlichen Maglichkeiten be-
geistert werden und auf der
niedergelassene Kollegen an
den neuen wissenschaftlichen
Erkenntnissen teilhaben kon-
nen, um sie auf breiter Basis in
die Patientenversorgung ein-
zubringen. Im Rahmen der fir

GPP-Tagungen traditionellen
Vorsymposien gab es am Don-
nerstagvormittag hierzu schon
ausreichend Gelegenheit.

Young Investigators
Night

Am Abend bestand dann die
Moglichkeit, an der zum ers-
ten Mal angebotenen ,Young
Investigator’s Night” teilzuneh-
men und nach einem ,Research
Karaoke" neue Kooperationen
fir die Zukunft zu planen. Hof-
fentlich wird dieser neue Pro-
grammpunkt fester Bestandteil
zukiinftiger GPP-Tagungen!

GroBer Andrang herrschte beim Gesellschaftsabend im 30. Stock des
KéInturms.

Vortrage und Symposien

Das wissenschaftliche Pro-
gramm begann am Donnerstag-
nachmittag mit einem medizin-
historischen Vortrag zum The-
ma ,Asthma, Phtisis und Ka-
tarrh - Warum Krankheiten sich
andern konnen® (D. Schafer,
Koln). Der Vortrag schaffte ei-
nen liickenlosen Ubergang zur
ersten Keynote Lecture, in der F.
Ratjen (Toronto) den Bogen von
etablierten Therapien der Mu-
koviszidose bis hin zu den er-
folgversprechenden CFTR-mo-
dulierenden Therapieansatzen
spannte.

In den dann folgenden Sym-
posien wurden neue diagnos-
tische Verfahren in der Kin-
derpneumologie und die ,Peri-
natale Beeinflussung von Lun-
generkrankungen” diskutiert.
AnschlieBend trafen sich die
Teilnehmer in der Industrie-
ausstellung bei einem Kolsch,
Brezeln und Jazz-Musik.

Der Freitagmorgen begann
nach den Posterwalks mit der
zweiten Keynote lecture. H. Om-
ran (Minster) wies auf die en-
ormen Fortschritte hin, die in
den vergangenen Jahren das
Verstandnis der Pathophysio-
logie und der Diagnostik der



Primaren Ziliaren Dyskinesie
erweitert haben.

Weitere Hohepunkte des Frei-
tagvormittags waren Sympo-
sien zu funktionellen Atemsto-
rungen und zu neuen Therapien
in der Kinderpneumologie so-
wie zum Brickenschlag zwi-
schen Pneumologie und ande-
ren Subspezialitaten der Padi-
atrie (Kinder-Gastroenterologie,
-Nephrologie, -Rheumatologie,
-Neurologie)

Am Freitagnachmittag wurde
die Mukoviszidosetherapie bei
CF-Patienten und bei Kindern
mit schwerer nicht-CF-Lun-
generkrankung Thema. Ebenso
faszinierten Vortrage zum gie-
menden Saugling, wie zur Fra-
ge ,Allergie ,und” oder ,oder”
Asthma" die Kongressteilneh-
mer.

Preisverleihungen

Der spate Freitagnachmittag
stand dann im Zeichen des Fest-
akts, der von Jacques Neureuter
(Violincello) und Andrea Gatzke
(Gitarre) musikalisch umrahmt
wurde.

Prof. Michael Kabesch, Medi-
zinische Hochschule Hanno-
ver, wurde mit dem Johannes-
Wenner-Preis ausgezeichnet.
Prof. Harald Morr, der Prasident
der deutschen Lungenstiftung,
ubergab den Preis fur die he-
rausragenden Arbeiten zur Ge-
netik beim Asthma bronchiale.
Der ,International Klosterfrau
Award for Research of Airway
Diseases in Childhood" wurde in
diesem Jahr an die US-amerika-
nische Arztin Dr. Anne M. Fitzpa-
trick von der Emory University
of Medicine in Atlanta verliehen.
Sie konnte durch ihre For-
schungsergebnisse maogliche
neue Wege fir die Diagnostik
und Therapie von schwerem
kindlichem Asthma aufzeigen.
Ebenfalls ausgezeichnet wur-
de Dr. Anna-Maria Dittrich von

Informa‘tion,/

der Medizinischen Hochschule
Hannover. Sie erhielt den ,Inter-
national Klosterfrau Grant for
Research of Airway Diseases
in Childhood" fiir ihre Unter-
suchungen zu Entziindungsre-
aktionen bei Asthma bronchi-
ale. Prof. Dr. Dietrich Reinhardt,
Vorsitzender der internationa-
len Expertenjury, und Dr. Harald
Greve, Leitung Wissenschaft
und Medizin bei der Klosterfrau
Healthcare Group, libergaben
die Preise an die Preistrager.
Nach der Mitgliederversamm-
lung traf man sich zum Gesell-
schaftsabend im 30. Stock des
Kolnturms.

Fiir manche endete der Abend
allerdings erst am nachsten
Morgen in einer der Kolschen
Kneipen kurz vor Beginn der
freien Vortrage zu den Themen

Jacques Neureuter begleitete
den Festakt am Violoncello.

Dr. Harald Greve von der Firma Klosterfrau (links) und Jury-Président
Prof. Dr. Dietrich Reinhardt tGberreichen Dr. Anne M. Fitzpatrick den
wInternational Klosterfrau Award fiir Research of Airway Diseases in

Childhood* 2012.

Lungenfunktion und Asthma,
was der Qualitat der Prasenta-
tion — wie zu erwarten - keinen
Abbruch tat.

Poster und Kasuistiken

Der Samstagmorgen begann
dann mit Symposien zu Atem-
wegsinfektionen und zum
schweren Asthma bronchiale.
Gleichzeitig tagten die nieder-
gelassenen Kinderpneumologen
(BAPP) zum Thema ,Versorgung
von Kindern und Jugendlichen
in der Praxis".

Die Zeit nach den Symposien
war - wie schon bei friiheren

Prof. Dr. Harald
Morr von der
Deutschen
Lungenstiftung
(links) gratuliert
Prof. Dr. Michael
Kabesch zu
seiner Aus-
zeichnung mit
dem Johannes-
Wenner-Preis.
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GPP-Tagungen - der Prasenta-
tion von Kasuistiken gewidmet.
AnschlieBend wurden durch
den Kongressprasidenten die
Posterpreise an Dr. Alejandre
Miguel Alcazar (Koln), Dr. Seba-
stian Kerzel (Marburg) und Dr.
Florian Singer (Bern) iiberreicht.
T. Ankermann rundete das Pro-
gramm mit interessanten kin-
derpneumologischen Highlights
2011/12 ab und lud anschlie-
Bend zusammen mit M. Kopp,
dem Kongressprasidenten der
35. Jahrestagung der GPP, nach
Libeck ein.

Dem scheidenden Kongress-
prasidenten blieben der Dank
an alle Teilnehmer, die zur
kommunikativen Atmospha-
re beigetragen haben, und der
Wunsch, den er dem neuen
Kongressprasidenten mit auf
den Weg gab: ,Hab keine Angst
vor der Zukunft und lerne aus
der Vergangenheit".

Dr. Ernst Rietschel
Univ.-Klinik KéIn, Klinik und
Poliklinik far Kinder- und
Jugendmedizin, Padiatrische
Pneumologie und
Allergologie

Kerpenerstr. 62

50924 Kéin

E-Mail: ernst.rietschel@uk-
koeln.de



Der Vorstand der GPP_>

Prof. Dr. med. Dr. med. Nico- Prof. Dr. med. Joa- PD Dr. med. Mi- Prof. Dr. med.
Antje Schuster, laus Schwerk chim Freihorst chael Barker, Jirg Hammer
Stellv. Vorsitzende  Schriftfiihrer Schatzmeister Vorstandsmitglied  Vorstandsmitglied

Prof. Dr. med. Gesine
Hansen, Vorsitzende

Gesellschaft fiir
Padiatrische
Pneumologie e.V.

Carl-Neuberg-Str. 1,
30625 Hannover

Vorsitzende:

Prof. Dr. med. Gesine Hansen
Medizinische Hochschule Hanno-
ver, Klinik fur P&d. Pneumologie,
Allergologie und Neonatologie
Carl-Neuberg-Str. 1,

30625 Hannover

Tel. 0511 532-9138/-9139

Fax 0511 532-9125

E-Mail: Hansen.Gesine@mh-
hannover.de

Stellv. Vorsitzende:

Prof. Dr. med. Antje Schuster
Univ.-Klinikum Diisseldorf,

Klinik fur Kinderkardiologie und
Pneumologie

Moorenstr. 5, 40225 Diisseldorf
Tel. 0211 811 8591

E-Mail: schuster@med.uni-dues-
seldorf.de

Schriftfiihrer:

Dr. med. Nicolaus Schwerk
Medizinische Hochschule Hanno-
ver, Klinik fur Pad. Pneumologie,
Allergologie und Neonatologie
Carl-Neuberg-Straf3e 1,

30625 Hannover

Tel. 0511 532-9137

Fax 0511 532-9125

Email: schwerk. GPP@mh-
hannover.de

Freihorst

Ostalb-Klinikum, Klinik fiir
Kinder- und Jugendmedizin

Im Kalblesrain 1, 73430 Aalen
Tel. 07361 55-1601

Fax 07361 55-1603

E-Mail: Achim.Freihorst@ostalb-
Klinikum.de

Weitere Vorstandsmitglieder:
PD Dr. med. Michael Barker
HELIOS Klinikum Emil von
Behring, Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin

Walterhoferstr. 11, 14165 Berlin
E-Mail: michael.barker@helios-
kliniken.de

Prof. Dr. med. Jiirg Hammer
Univ.-Kinderklinik beider Basel
Abt. Pad. Intensivmedizin und
Pneumologie

Roémergasse 8,

4005 Basel, Schweiz

E-Mail: Juerg.Hammer@unibas.ch

Dr. med. Uwe Klettke

Praxis fir Kinder- und Jugend-
medizin, Kinder-Pneumologie,
Allergologie

Fischerhlittenstr. 109,

Prof. Dr. med. Matthias Kopp
Universitats-Kinderklinik, Klinik
fur Kinder- und Jugendmedizin
Ratzeburger Allee 160,

23538 Liibeck

E-Mail: matthias.kopp@uksh.
de

Vertreter der Sektion Osterreich
der GPP:

Prof. Dr. med. Ernst Eber
Universitats-Kinderklinik, Abtei-
lung fiir P&diatrische Pneumologie
und Allergologie

Auenbrugger Platz 30,

8036 Graz, Osterreich

E-Mail: ernst.eber@meduni-graz.
at

Vertreter der Sektion Padiatrische
Pneumologie in der DGP:

Prof. Dr. med. Markus A. Rose,
M.P.H., Johann-Wolfgang-Goethe-
Universitat, Zentrum der Kinder-
und Jugendmedizin, P&d. Pneu-
mologie, Allergologie und Infek-
tiologie

Theodor-Stern-Kai 7,

60590 Frankfurt am Main

E-Mail: Markus.Rose@kgu.de

o ?

Dr. med. Uwe Prof. Dr med. Prof. Dr. med. Prof. Dr. med. Prof. Dr. med.
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