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Richtung der Zeitschrift:

Periodisches, medizinisch-pharmazeutische Journal fiir
Arzte. Das Medium Arzt+Kind ist fir den persénlichen
Nutzen des Lesers konzipiert. Es werden Informatio-
nen von Experten, von wissenschaftlichen Studien und
Kongressen weitergegeben. Geschiitzte Warennamen
werden nicht immer besonders kenntlich gemacht. Es
kann also aus dem Fehlen eines solchen Hinweises nicht
geschlossen werden, dass es sich um einen freien Waren-
namen handelt. Soweit in diesem Journal eine Applika-
tion oder Dosierung angegeben wird, kann vom Verlag
keine Gewahr tibernommen werden. Jeder Benutzer ist
angehalten, die Beipackzettel der verwendeten Praparate
zu prifen und gegebenenfalls einen Spezialisten zu kon-
sultieren oder anhand anderer Literaturstellen auf ihre
Richtigkeit zu prifen. Alle namentlich gekennzeichneten
Beitrdge geben nicht unbedingt die Meinung der Redakt-
ion wieder. Alle Rechte liegen beim Verlag, und ohne
schriftliche Genehmigung diirfen weder Nachdruck noch
Vervielfdltigung (auch nicht auszugsweise) erfolgen. Im
Sinne einer leichteren Lesbarkeit wird auf genderspezifi-
sche Unterscheidungen verzichtet.

Die mit RB gekennzeichneten Beitrdge sind entgeltliche
Einschaltungen im Sinne § 26 Mediengesetz.

Druck- und Satzfehler vorbehalten.

Fotos, Abbildungen, Grafiken wurden teilweise von den Auto-
ren zur Verfiigung gestellt.
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sthma bronchiale ist eine der hdufigsten chronischen Erkrankungen bei Kindern. In den
meisten Féllen treten die ersten Symptome bereits vor dem fiinften Lebensjahr auf. Fiir obstruk-
tive Lungenerkrankungen wie Asthma bronchiale gibt es verschiedene Warnhinweise . Kinder-
arzte sollten beispielsweise aufmerksam werden, wenn eine in diese Richtung weisende Symp-
tomatik seit der Geburt besteht, Giemen (ein Atemnebengerdusch) akut ohne vorbestehende
Erkdltungssymptome auftritt, Erbrechen mit Husten oder Dysphagie einhergeht, Heiserkeit
langer anhélt und Giemen sowie Atemnot kontinuierlich bestehen. Begleitsymptome kénnen
Gedeihstérung und reduzierte Belastbarkeit sein. Auch die Familienanamnese fiir Lungener-
krankungen ist wichtig. Prof. Dr. Anna-Maria Dittrich, Oberérztin an der Klinik fiir padiatrische
Pneumologie, Allergologie und Neonatologie an der Medizinischen Hochschule Hannover,
empfiehlt: ,Wenn diese Symptome auftreten, sollte man eine genaue Untersuchung durch-
fuhren und eine Differenzialdiagnose in Betracht ziehen, da es sich moglicherweise nicht nur
um eine Infektion oder dhnliche Symptome anderer Erkrankungen handelt Epidemiologische
Untersuchungen haben gezeigt, dass die Lungenfunktion bei Kindern zunimmt und etwa mit
dem Ende der Pubertdt ihren Hohepunkt erreicht. Die maximale Lungenfunktion ist individuell
und wird durch verschiedene veranderbare und nicht veranderbare Faktoren beeinflusst, wobei
Entzindungen unterschiedlicher Ursachen eine erhebliche Auswirkung auf die Lungenfunk-
tion haben kdnnen.

Einschatzung kann durch Laboruntersuchun-
gen erfolgen. Studien zeigen, dass eine hohe
Giemen im Vorschulalter wird klinisch in  Sensibilisierung und eine hohe Eosinophilen-
Viral Wheeze’ und ,Multitrigger Wheeze'  zahl das Risiko erhéhen, dass Asthma bron-
unterteilt!Viral Wheeze' tritt in Intervallen auf,  chiale ausbricht. (Tab. 1)

wird durch virale Infekte ausgeldst und ist
zwischen den Symptomen beschwerdefrei.
Multitrigger Wheeze' geht mit zusétzlichen  Einflussfaktoren
Symptomen zwischen den Episoden einher.

Giemen im Vorschulalter

Epidemiologisch wird das Giemen in drei Komorbiditdéten und sozio6konomische
verschiedenen Phanotypen eingeteilt. Early-  Faktoren kdnnen den Verlauf von Asthma
onset transient wheeze' beginnt im Alter  beeinflussen. Im Familien- und Innenbe-
von unter drei Jahren und geht bis zum reich sind vor allem Passivrauchen, Aller-

sechsten Lebensjahr in Remission. Daneben
gibt es das ,Early-onset persistent wheeze’,
bei dem auch nach dem 6. Lebensjahr noch
Symptome auftreten, sowie das ,Late-onset
wheeze’, bei dem die Symptome erst nach
dem 3. Lebensjahr beginnen.

Dittrich erklart, dass durch gezielte Anam-
nesefragen und Laboruntersuchungen eine
Einschdtzung der Symptome mit einer guten
Wahrscheinlichkeit moglich ist. Allerdings
bleibt Asthma hinsichtlich der Prognose des
Krankheitsverlaufs eine,Black Box". Eine erste

.

genexposition und Schimmel mdgliche
Faktoren. Im Freien wiederum kdnnen
Feinstaubbelastung und andere Luftschad-
stoffe bei Kleinkindern als ungiinstige Trig-
gerfaktoren wirken. Zusatzlich hat Adipo-
sitas eine entzlindliche Komponente und
kann sich negativ auf die Lungenfunktion
auswirken, wobei der negative Einfluss hier
in beide Richtungen gehen kann, da sich
Patienten mit unkontrolliertem Asthma oft
weniger bewegen. ,Asthmabeschwerden
kdonnten die Entstehung und Entwicklung
von Adipositas beglinstigen’, so Dittrich.
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Tabelle1 :

Eigenanamnese — Giemen unabhdngig von

allgemein Erkaltung
. arztlich diagnostizierte
Eigen-/ . L
- atopische Dermatitis oder
Familienanamnese -
Atopie Heuschnupfen
P > 1 Elternteil mit Asthma
Laboruntersuchungen  Bluteosinophile > 4%
Sensitivitat 28
Spezifitat 96
Pos. Prag. Index 48
Neg. Prag. Index 92
Therapie

Die Therapieempfehlungen bei Asthma
bronchiale sind in der im Sommer 2023 neu
erschienenen S2K Leitlinie zur Diagnostik
und Therapie von Asthma [1] zu finden, die
ein medikamentdses Stufenschema zur Dau-
ertherapie bei Asthma bronchiale bei Kindern
und Jugendlichen umfasst. Die ICS (Inhalative
Cortikosteroide) sind Grundpfeiler der antiin-
flammatorischen Dauertherapie unter dem
Motto ,so viel wie nétig, so wenig wie mog-
lich”. ,Vor Verordnung einer Hochdosis-ICS-
Therapie, die das Risiko einer systemischen
Nebenwirkungen birgt, sollte eine Kombina-
tionstherapie mit ICS in mittlerer Tagesdosis
verordnet werden’, rat Antje Schuster, Ober-
arztin im Bereich Kinder-Pneumologie und
Allergologie, Universitatsklinikum Dusseldorf.
.Das neue Konzept der Bedarfstherapie in
den Internationalen GINA Asthma Leitlinien
sieht nicht mehr eine Bedarfstherapie mit
SABA (short-acting beta2-agonist) alleine
vor, sondern praferiert eine Bedarfstherapie
mit einer Kombination aus ICS und Formote-
rol. Die deutschen Leitlinien sind noch nicht
ganz soweit. Die genannte Kombination ist in
Deutschland zur bedarfsorientierten Thera-
pie nicht zugelassen, sondern nur zur Dauer-
therapie. Zum anderen ist die Datenlage fiir
Kinder und Jugendliche noch relativ sparlich.
Die Bedarfstherapie mit der Kombination als
Alternative zur SABA wird durch die Leitlinie
dennoch gebilligt”

Alter, Geschlecht, Redu-
zierte Tagesaktivitat, Dys-
pnoe, belastungsabhangi-
ger Husten/Giemen

Allergen-getriggerter
Husten/Giemen

Pricktest: Sensibilisie-

rung gegen > Aeroall-
ergen, Sensibilisierung
gegen Nahrungsmittel

Pricktest: Sensibilisierung

gegen > 1 Aeroallergen,

Sensibilisierung gegen >
1 Nahrungsmittel

17 72
929 71
72 49
9 86

.Die Konsequenzen von Asthma bronchiale
sind vielfaltig", sagt Prof. Christian Vogelberg,
Leiter des Fachbereichs Pneumologie und
Allergologie der Klinik und Poliklinik fiir Kin-
der- und Jugendmedizin in Dresden. Asthma
beeinflusst die psychische Gesundheit
ebenso wie die kérperliche Aktivitat, Angste
und generell die Lebensqualitdt. Neben
Medikation gehdren daher Asthmaschulung,
Atemphysiotherapie/Atemtechnik,  Fiihren
eines Asthmatagebuchs, korperliches Trai-
ning, Lungensport und ggf. Raucherentwdh-
nung zu einer umfassenden Asthmatherapie.

Inhalatoren -
Beriicksichtigung dkologischer Aspekte

Bei inhalativen Arzneimitteln unterscheidet
man zwischen Dosieraerosolen und Pulverin-
halatoren. Dosieraerosole enthalten seit etwa
1989 keine FCKW mehr, sondern Hydrofluoro-
alkane (Flurane) als Treibmittel um den Wirk-
stoff in tiefere Lungenabschnitte zu transpor-
tieren. Dennoch sind sie starke Treibhausgase
und haben im Vergleich zu Pulverinhalatoren
ein vielfach hoheres Schadigungspotential
fur die Atmosphére (global warming poten-
tial- GWP). Wahrend CO2 ein GWP von 1 hat,
hat das in den meisten DA verwendete Nor-
fluran (HFA 134a) ein GWP von 1.430, das
ebenfalls eingesetzte Apafluran (HFA-227ea)
ein GWP von 3.220 [2]

,Der Trend geht dahin, ein Pulverinhalator
anstelle Dosisaerosol zu verschreiben. Dies
deckt sich auch mit der Handlungsemfpeh-
lung der DEGAM’, so Antje Schuster. Die Frei-
setzung und Verteilung des Wirkstoffs erfolgt
durch das Einatmen. Ein kraftiger Atemzug ist
erforderlich, um eine wirksame Therapie zu
gewabhrleisten. Bei Verschreibung eines Inha-
lationssystems sollte alledings sichergestellt
werden, dass der Patient die korrekte Hand-
habung gut erlernt hat und auch in der Lage
ist kréftig einzuatmen. Videos zur Anwen-
dung aller am Markt verfligbaren Inhalatoren
stellt die Deutsche Atemwegsliga auf ihrer
Website zur Verfiigung [3].

OA Prof. Dr. Antje SCHUSTER

»Vor Verordnung einer Hochdosis-ICS-The-
rapie, die das Risiko einer systemischen
Nebenwirkungen birgt, sollte eine Kombi-
nationstherapie mit ICS in mittlerer Tages-
dosis verordnet werden”

Asthma-Kontrolle

Die Therapie sollte je nach Verlauf und
Beschwerden individuell und kontinuierlich
angepasst werden. Die Asthmakontrolle ist
ein MaB fiir die Symptomkontrolle, wobei
auch die Lungenfunktion eine Rolle spielt,
die es zu kontrollieren gilt. Dittrich empfiehlt
eine regelmaBige Re-Evaluation: der Sym-
ptome, Exazerbationen, Nebenwirkungen,
Patienten-Elternzufriedenheit, Inhalations-
technik, Alternativdiagnosen, Risikofakto-
ren, Komorbiditdten. Dazu auch OA Prof. Dr.
med. Christian Vogelberg Leiter Pneumo-
logie, Klinik und Poliklinik fir Kinder- und
Jugendmedizin Universitatsklinikum Carl
Gustav Carus der TU Dresden: ,Im Gegen-
satz zu Erwachsenen sind die Kriterien bei
Kindern und Jugendlichen noch strenger, es
darf keines der vier Symptome auftreten, um
als ,kontrolliert” zu gelten. Diese sind: keine
Symptome tagstiber, kein nachtliches Erwa-
chen, kein Gebrauch von Bedarfsmedika-
tion, keine Aktivitdtseinschrankung.”

langzeittherapie

Stufenschema
Kinder & Jugendliche

Stufe 2 ICS mitteldosiert oder

Stufe 1 ICS niedrigdosiert
(bevorzugt)

oder

LTRA

Alternative in
begriindeten Féllen:

ab 12 Jahren:

aus ICS niedrigdosiert +
Fomoterol

bedarfsorientierte Anwen-
dung der Fixkombination

Stufe 3 ICS mitteldosiert
+LABA

ICS mitteldosiert
+ LTRA

oder

ICS mitteldosiert
+LABA + LTRA

Bei unzureichender
Kontrolle:

ICS mitteldosiert
+ LABA + LTRA
+LAMA

-'_'.'.1’-'

Arzi@ rLind

Stufe 6

Zusatzlich zu Stufe 5
Stufe 5

Je nach Phanotyp und

Zulassung additive Thera-

ICS hochdosiert pie mit:
+LABA
- Omalizumab
oder - Mepolizumab
- Dupilumab
ICS hochdosiert -Tezepelumab
+LABA + LAMA

(eine bestehende erfolg-
reiche LTRA-Therapie
kann fortgefiihrt werden)

Alternative in begriindeten
Féllen:

OCS (nur bei fehlender
Indikation oder Versagen
einer Biologika-Therapie

https://register.awmf.org/assets/quidelines/020-009i_S2k_Fachaerztliche-Diagnostik-Therapie-von-Asthma_2023-03.pdf

Hoffnung Biologika

Flir schwere Formen von Asthma stehen
in der Padiatrie heute hochwirksame Bio-
logika zur Verfigung, die subkutan im
Abstand von 2-4 Wochen verabreicht wer-
den. Diese Therapien zielen darauf ab, Ent-
ziindungen und allergiebedingte Reaktio-
nen deutlich zu verringern.

Biologika sind hochspezifische Arzneimittel,
die biotechnologisch oder mithilfe von gen-
technisch verdnderten Organismen herge-
stellt werden. Zu den ersten Biologika zahlt
humanes Insulin, das seit den 1980er-Jahren
mithilfe von lebenden Organismen herge-

OA Prof. Dr. Anna-Maria DITTRICH

~Asthmabeschwerden kénnten
die Entstehung und Entwicklung
von Adipositas begiinstigen”

stellt wird. Heute werden Impfstoffe, Antikor-
per, Entziindungshemmer oder Blutprodukte
wie Gerinnungsfaktoren in lebenden Zellen
hergestellung und spielen bei der Behand-
lung von Autoimmunerkrankungen, in der
Dermatologie oder in der Krebstherapie eine
wichtige Rolle.

Die beiden gebrauchlichsten Biologika gegen
Asthma sind Omalizumab, ein IgE-Antikorper,
und Dupilumab, ein Anti-IL-4/IL-13-Rezeptor-
Antikorper. Beide sind ab einem Alter von 6
Jahren zugelassen. Weitere Biologika sind
Mepolizumab, ein Anti-IL5-Antikorper, der ab
einem Alter von 6 Jahren bei eosinophilem
Asthma zugelassen ist, sowie Tezemelumab,
ein TSLP-Antikorper, der ab einem Alter von
12 Jahren zugelassen ist. Die Datenlage bei
letzterem in der Padiatrie ist noch sparlich
und wird selten eingesetzt, so Schuster.

Die Indikation fiir Omalizumab ist ein schwe-
res, persistierendes, IgE-vermitteltes, perenni-
ales allergisches Asthma mit positiver Aller-
giediagnostik auf ein ganzjahrig auftretendes
Aeroallergen. Es missen hdufig Symptome
wahrend des Tages oder nachtliches Erwa-
chen und mehrfach dokumentierte schwere
Asthma-Exazerbationen trotz taglicher The-
rapie mit hochdosierten ICS plus LABA vor-
liegen. Die Lungenfunktion muss ab dem 12.
Lebensjahr reduziert sein und das Serum-IgE
muss im therapierbaren Bereich liegen.

OA Prof. Dr. Christian VOGELBERG

~Die Konsequenzen von
Asthma bronchiale sind vielfltig”

Die Zulassung von Dupilumab bezieht sich
auf die Behandlung von schwerem Asthma
mit Typ-2-Entziindung, die durch Eosinophi-
lie und/oder erhohte FeNO-Konzentration
gekennzeichnet ist. Zusdtzlich muss eine
unzureichende Asthmakontrolle trotz mittel-
bis hochdosierter ICS plus zweitem Arznei-
mittel vorliegen. Dupilumab ist auch fir die
atopische Dermatitis zugelassen, die oft mit
Asthma Bronchiale einhergeht.

Mehrere Studien haben positive Effekte von
Omalizumab und Dupilumab gezeigt, wie
eine verbesserte Asthma-Kontrolle, weniger
klinische Beschwerden, eine Reduktion der
Exazerbations-Haufigkeit um mehr als 50%
und eine Verbesserung der Lungenfunktion.



Hyposensibilisierungstherapie bei Asthma

Die Allergen-Immuntherapie (AIT - SCIT, SLIT) ist die einzige
kausale Behandlungsmethode fiir respiratorische Aller-
gien. Sie wird laut S2k-LL und der NVL Asthma bei gegebe-
ner Indikation empfohlen. Prof. Christian Vogelberg, Leiter
des Fachbereichs Pneumologie und Allergologie der Klinik
und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin in Dresden
betont, dass die SCIT keine ausreichende antiasthmatische
Therapie ersetzt, sie aber effektiv unterstitzt.

Die Allergenimmuntherapie (AIT) kann eingesetzt wer-
den, wenn die allergische Komponente der asthmatischen
Beschwerden gut dokumentiert ist und durch eine spezi-
fische Sensibilisierung sowie eindeutige Symptome nach
Allergenexposition nachgewiesen wurde. Besonders bei
Kindern bietet die AIT Vorteile, da eine friihzeitige Sensibi-
lisierung eine kausale und préaventive Behandlung ermdg-
licht. Ein Vorteil fur Kleinkind-Asthmatiker ist, dass die
Gruppe der Asthmatiker mit allergischem Asthma groB ist
und somit pradisponiert flir eine Allergenimmuntherapie
(AIT).

Doch wie ist dieser Effekt belegt? Die AIT reduziert Asth-
masymptome und ermdglicht eine Reduktion der Asth-
mamedikamente, insbesondere der ICS. Es kommt zu einer
Verbesserung der bronchialen Hyperreagibilitdt, der Lun-
genfunktion und der Lebensqualitat sowie zu einer Reduk-
tion der Haufigkeit von Asthmaexazerbationen. Wichtig
ist es auf die Kontraindikationen zu achten. Bei SCLT sind
das unkontrolliertes Asthma Bronchiale, schwerwiegende
systemische Reaktionen bei AIT in der Anamnese, mali-
gne Erkrankungen, schwere Autoimmunerkrankungen,
schwere Immundefizienz, akute Inflammationssyndrome/
Infektionen, kardiovaskuldre Erkrankungen mit konsekuti-
vem Risiko bei Adrenalingabe, unzureichende Compliance/
Adharenz sowie schwere psychiatrische Erkrankungen. Bei
SLIT zusatzlich entziindliche Erkrankungen des Gastrointes-
tinaltrakts, Entziindungen und Wunden in der Mundhohle.
Vogelberg:,Die nétigen diagnostischen Vorleistungen sind
klar definiert und die korrekte Applikationswahl entschei-
det iber den Erfolg!” Im Sonderheft der GPA: ,Padiatrische
Allergologie” gibt es Informationen zur praktischen Durch-
fihrung der AIT [4].

Redaktion: Dr. Michaela Endemann

[1] S2K Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Asthma

[3] Deutsche Atemwegsliga https://www.atemwegsliga.de/rich-
tig-inhalieren/zu-den-videos.html

Leberentziindungen und
Durchfall bei Kleinkindern

TiHo-Forschende entwickeln ein neues Zellkultursys-
tem, mit dem sich die viralen Erreger der Erkrankung
und die entsprechende Infektion untersuchen lassen.

Im Jahr 2022 traten europaweit bei Kleinkindern gehauft
Leberentziindungen auf. Mit hoher Wahrscheinlichkeit
|6st eine Kombination von drei viralen Krankheitserre-
gern diese Erkrankung aus, darunter Adenoviren des
Typ F. Diese Erreger sind bisher unzureichend unter-
sucht und es gibt keine spezifischen Medikamente, um
eine Infektion mit Typ-F-Adenoviren zu behandeln. Die
Viren infizieren Darmzellen und I6sen bei Kleinkindern
typischerweise kurzzeitige und akute Durchfallerkran-
kungen aus. Um Typ-F-Adenoviren und die Infektion
im Darm des Menschen besser zu verstehen, etablierte
und charakterisierte das Team um Professorin Dr. Gisa
Gerold im Institut fiir Biochemie an der Stiftung Tier-
arztliche Hochschule Hannover (TiHo) gemeinsam mit
Professor Niklas Arnberg und Professorin Marta Bally
von der schwedischen Umea Universitat ein neues Zell-
kultursystem fiir die Typ-F-Adenoviren. Sie beschreiben
ihre Arbeiten in einer aktuellen Publikation im Fachma-
gazin Journal of Virology.

Dr. Miriam Becker, aus dem Institut fiir Biochemie hat
die Experimente federfiihrend konzipiert und durch-
gefihrt. Sie sagt: ,Zelllinien mit Zellen des Zwolffinger-
darms konnen sehr gut mit Typ-F-Adenoviren infiziert
werden! Insbesondere treten die Viren in diese Darm-
zellen schneller ein als in bisher verwendete Zellmo-
delle. ,Wir glauben daher, dass das von uns beschrie-
bene experimentelle System geeignet ist, die Infektion
bis zu einem gewissen Grad nachzuahmen. Somit
ermdglicht uns das System zukiinftig, die Infektion
besser zu verstehen und moglicherweise gezielte The-
rapeutika zu entwickeln’, sagt Gerold. ,Die Arbeit mit
Darmzellen wird zudem hilfreich sein, um Schlissel-
faktoren zu identifizieren, die einem Virus ermdglichen,
spezifisch Darmgewebe zu infizieren. Dies ist neben
einer anti-viralen, therapeutischen Anwendung auch
hilfreich, um zielgerichtet, gewebespezifischen Thera-
pien zu entwickeln, die beispielsweise in Vektorimpf-
stoffen eine Rolle spielen’, fiihrt Becker an.

Metaanalyse:

Stoffwechsel- und Hormonsystemstirungen bei ALL/NHL-Uberlebenden mit
kranialer Strahlentherapie im Kindesalter

In einer Metaanalyse wurde der langfris-
tige Einfluss kranialer Strahlentherapie auf
ALL- und NHL-Patienten im Kindesalter unter-
sucht. In einigen Féllen kann die Bestrah-
lung des Kopfes notwendig sein, um Leuka-
miezellen in der Hirnhaut zu vernichten. Die
Behandlung kann aber leider auch das Risiko
fiir Stoffwechsel- und Hormonsystemstérun-
gen erhohen. Die Analyse zeigte, dass Patien-
ten mit kranialer Strahlentherapie haufiger
eine geringere KorpergroBe im Erwachsen-
alter erreichten. Auch war die Behandlung
mit einem erhohten Risiko fur frihe Pubertat,
Schilddriisenunterfunktion und Hypogona-
dismus verbunden. Kein Einfluss zeigte sich
jedoch auf Ubergewicht oder Adipositas im
Erwachsenenalter.

Bei Hochrisikopatienten im Kindesalter mit
akuter lymphatischer Leukdmie (ALL) und
Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) wird hau-
fig eine Bestrahlung des Kopfes (kraniale
Strahlentherapie) empfohlen. Diese ist not-
wendig, weil sich Leukdmiezellen, die sich
im zentralen Nervensystem angesiedelt
haben, nicht immer zerstoren lassen. Durch
die kraniale Bestrahlung sollen daher Leuk-
dmiezellen in der Hirnhaut vernichtet wer-
den, die ansonsten den Ausgangspunkt fir
ein erneutes Auftreten der Krankheit bilden
kdnnen. Leider kann die Bestrahlung jedoch
auch Einfluss auf das korpereigene Hormon-
system nehmen.

Bestrahlung des Kopfes (kraniale Strahlen-
therapie) im Kindesalter: Folgen?

In einer Metaanalyse wurde der Zusammen-
hang zwischen kranialer Strahlentherapie bei
ALL- und NHL-Patienten im Kindesalter und
Stoffwechsel- und Hormonsystemstérungen
untersucht. Fir die Studie wurden 15 Studien
mit insgesamt 4 269 Patienten inkludiert.

Metaanalyse iiber 15 Studien
mit 4 269 Patienten

Die Analyse zeigte, dass die Wahrscheinlich-
keit fir eine geringe Korpergrof3e im Erwach-
senenalter bei ALL/NHL-Uberlebenden mit
kranialer Strahlentherapie hoher war als bei
Uberlebenden, bei denen die Behandlung
nicht notwendig war. Das Auftreten von
Wachstumshormonmangel und geringerer
Korpergrofle war dabei unabhdngig vom
Erscheinungsjahr der Studien, welches den
Stand der Strahlentherapietechnik widerspie-
gelt. Auch konnte die Behandlung das Risiko
einer frihen Pubertat, einer Schilddriisenun-
terfunktion und von Hypogonadismus erho-
hen. Kein Zusammenhang ergab sich hin-
gegen mit Ubergewicht oder Adipositas im
Erwachsenenalter.

Geringe KérpergroBe:

Odds Ratio (OR): 2,289 (95% Ki: 1,674 - 3,130)
Friihzeitige Pubertdit:

OR: 2,937 (95% KI: 1,281 - 6,736)

Hypogonadismus:
OR: 3,098 (95% KI:2,521 - 3,807)

Ubergewicht/Adipositas:
OR: 1,278 (95% KI: 0,675 — 2,421)

Wachstumshormonmangel mit kranialer
Strahlentherapie haufiger

Die Autoren schlussfolgerten, dass eine kra-
niale Strahlentherapie im Kindesalter bei
ALL/NHL-Uberlebenden mit einer héheren
Wabhrscheinlichkeit fir eine geringere Korper-
grofe, eine frihzeitige Pubertét, eine Schild-
driisenunterfunktion und Hypogonadismus
verbunden sei.
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nlasslich des Welt-Friihgeborenenta-
ges am 17. November weisen Experten und
Expertinnen darauf hin, dass nicht nur Frih-
geborene von einer zentralisierten Versor-
gung profitieren. Das Interdisziplindre Préna-
tal-Board am Uniklinikum Dresden sorgt fiir
optimale Betreuung wéhrend der Schwan-
gerschaft und nach der Geburt.

Die Grundlagen einer langfristigen Gesund-
heit werden bereits vor der Geburt gelegt.
Wenn Kinder schon im Mutterleib umfassend
versorgt sind und es den Miittern ebenfalls
gut geht, ist eine gesunde Entwicklung wahr-
scheinlicher. Auf diesen Zusammenhang
machen die Expertinnen und Experten des
Zentrums fir feto-neonatale Gesundheit am
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dres-
den anlasslich des Welt-Friihgeborenentages
aufmerksam. Denn nicht nur zu friih, sondern
auch krank geborene Kinder haben oft eine
verzogerte Entwicklung. ,Dank modernster
pranatalmedizinischer Diagnostik ist heute
ein frihzeitiges Erkennen kindlicher Erkran-
kungen bereits im Mutterleib mdglich. Dann
ist es wichtig, dass die Schwangere von
einem interdisziplindren Team versorgt wird,
welches die weitere Betreuung der Schwan-
gerschaft und des Neugeborenen plant,” sagt
Prof. Mario Rudiger, Direktor des Zentrums
fur feto-neonatale Gesundheit am Universi-
tatsklinikum Dresden. Deshalb kommen am
Uniklinikum regelmaflig Expertinnen und
Experten aus den Bereichen Pranatalme-
dizin, Neonatologie, Kinderradiologie, Kin-
derchirurgie, Genetik, Psychologie, Kinder-
kardiologie und Neuropadiatrie zusammen,
um Schwangere zu besprechen, die im Rah-
men der Pranataldiagnostik aufgefallen sind.
Durch diese Boards kann Eltern und ihren
ungeborenen Kindern friihzeitig, gezielt und
individuell geholfen werden.

Marta macht ihren Eltern Freude. Noch ist
das Madchen ein wenig zu leicht. Sie muss
das Trinken Uber das Flaschchen noch lernen
und dann geniigend zu sich nehmen. Das
macht sie aber schon prima. Bald kann sie

mit ihren Eltern nach Hause umziehen. Marta
ist Anfang November in der 36. Schwanger-
schaftswoche zur Welt gekommen - einen
Monat vor dem errechneten Geburtstermin.
Ihre Mama, Juliane Fischer, hatte sich Ende
September im Universitatsklinikum mit Zei-
chen einer Schwangerschaftsvergiftung (Pra-
eklampsie) vorgestellt. Zu diesem Zeitpunkt
bestand bei Marta auch der Verdacht auf eine
schwere Zwerchfellhernie, die mit einer zu
kleinen Lunge einhergeht. Nach intensiven
Untersuchungen sowie der Diskussion des
Falles im Interdisziplindren Pranatal-Board
am Uniklinikum Dresden konnte diese Dia-
gnose entkraftet werden. ,Zum Gliick durfte
ich dann wieder nach Hause’, sagt die 33-Jah-
rige. Als es ihr jedoch Ende Oktober schlech-
ter ging, wurde sie im Uniklinikum aufge-
nommen und schlieBlich der Kaiserschnitt
durchgefihrt. Nach der Geburt wurde Marta
dann nochmals genau untersucht, wobei sich
zeigte, dass die GefaBe der Lunge teilweise
falsch einmlinden - ein Krankheitsbild, wel-
ches erst nach der Geburt erkannt und im ers-
ten Lebensjahr operativ behandelt werden
muss. Aber jetzt hoffen Juliane Fischer und ihr
Partner Marko Ott zunéchst, dass sie gemein-
sam mit ihrem Baby bald nach Hause diirfen.

,Der Fall zeigt deutlich, wie wichtig eine
groBBe Expertise und das Zusammenwirken
verschiedener Disziplinen bei Risikoschwan-
gerschaften und Friihgeburten ist’, sagt Prof.
Mario Ridiger, Direktor Zentrum fir feto-
neonatale Gesundheit am Universitatsklini-
kum Dresden. Deshalb sind ihm und dem
Team der Geburtshilfe die gemeinsamen
Boards so wichtig. Hier werden die Patien-
tinnen von der Prdnataldiagnostik um Prof.
Cahit Birdir, Leitender Oberarzt fiir Geburts-
hilfe und Pranataldiagnostik, oder aus den
kooperierenden niedergelassenen Praxen
vorgestellt. Gemeinsam diskutieren Expertin-
nen und Experten aus der Pranatalmedizin,
Neonatologie Kinderradiologie, Kinderchirur-
gie, Genetik, Psychologie, Kinderkardio- oder
-nephrologie sowie Neuropadiatrie, wie die
optimale Betreuung wahrend der Schwan-

gerschaft beziehungsweise nach der Geburt
aussehen sollte.,Die Pranataldiagnostik kann
heute sehr viel entdecken, wichtig ist aber
auch zu besprechen, wie die weitere Versor-
gung erfolgen sollte’, so Prof. Birdir.

,Diese Versorgung aus einer Hand ist ein
wichtiger Bestandteil am Universitatsklini-
kum Dresden. Hier zeigt sich wieder exemp-
larisch, dass eine Konzentration von Expertise
sowie eine Zentralisierung der Versorgung
erforderlich ist, um eine langfristig bessere
Versorgung dieser Kinder zu realisieren’; sagt
Prof. Michael Albrecht, Medizinischer Vor-
stand am Universitatsklinikum Dresden.

Einmal im Jahr machen betroffene Familien,
sowie Expertinnen und Expertinnen aus der
Neonatologie und Prdnatalmedizin auf die
besonderen Bedirfnisse von Friihgeborenen
aufmerksam. Am Welt-Friihgeborenentag,
der regelmaBig am 17. November began-
gen wird, finden Infoveranstaltungen statt
und werben Betroffene fiir eine adaquate
Versorgung der kleinen Patienten. In diesem
Jahr steht insbesondere die zentralisierte Ver-
sorgung extrem unreif geborener Kinder im
Mittelpunkt des Interesses. ,Die Geschichte
von Marta zeigt, wie wichtig eine Zentralisie-
rung der Versorgung ist. Diese umfangreiche
Expertise kdnnen nur Zentren vorhalten, die
im Jahr sehr viele Frilhgeborene betreuen;
alles andere ware eine Ressourcenverschwen-
dung,” so Prof. Rudiger. Von Friihgeborenen
spricht man bei einer Geburt vor der 37.
Woche. Etwa jedes zehnte Kind wird so zei-
tig geboren. Sehr unreif, das heif3t vor der 32.
Schwangerschaftswoche, kommen etwa ein
Prozent aller Kinder zur Welt.

Im Uniklinikum wurden im vergangenen Jahr
(2022) 71 Kinder mit einem Geburtsgewicht
unter 1.250 Gramm geboren. ZahlenmaBig ist
das Uniklinikum damit das gro3te Perinatal-

zentrum in Sachsen - neben Dresden werden
Frihgeborene auch in Leipzig und Chemnitz
behandelt. Die grofe Erfahrung ermdglicht
es, dass auch Kinder, die bei Geburt weniger
als 500 Gramm wiegen, gesund (iberleben.
Sachsen hat die niedrigste Sauglingssterb-
lichkeit in Deutschland. Das Universitatskli-
nikum Dresden ist das einzige ostsachsische
Perinatalzentrum der héchsten Versorgungs-
stufe —dem sogenannten,Level 1° Dies garan-
tiert Muttern und Vatern die Sicherheit einer
optimalen édrztlichen wie pflegerischen Ver-
sorgung, vor, wahrend und nach der Geburt,
unabhdngig davon, ob es sich um eine
Risiko- oder Mehrlingsschwangerschaft han-
delt oder um eine ganz normal verlaufende
Schwangerschaft.
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Schlafen lernen

mit System

Ilvy geht in die Grundschule. Manchmal ist sie hundemiide und
freut sich auf ihr kuscheliges Bett. An anderen Tagen ist sie viel
zu aufgeregt, besorgt oder angstlich, um einzuschlafen. Es kann
auch vorkommen, dass llvy nachts von einem doofen Traum
oder ihrer Katze Luna aufgeweckt wird. Dann ist es am aller-
schwersten fiir sie, wieder einzuschlafen. Zum Gliick hat llvy ihr
Schlafschaf Lotti. Das hilft ihr beim Einschlafen. Und natiirlich
sind da noch Mama und Papa, wenn Lottis Einschlafhilfe nicht
ausreicht.

Vorwort

Das Bilder-Erzahlbuch,,|lvy schlaft gut” richtet sich an Kinder ab
sechs Jahren, die nachts besser einschlafen und durchschlafen
wollen. Es unterstiitzt sie dabei, ihr Verhalten vor dem Zubett-
gehen bewusster wahrzunehmen und Wege zu finden, um
garantiert besser zu schlafen. Die Mit-Mach-Seiten im Anschluss
an die Geschichte laden dazu ein, den eigenen Schlaf durch
kreative Losungen gezielt zu verbessern. Denn ein gesunder
Schlaf ist wichtig fiir die psychische und physische Erholung,
das Wachstum, das Immunsystem und das Gedachtnis. Und
nicht zuletzt ist entspannter Kinderschlaf die beste Basis fiir
entspannte Eltern, die nachts auch nur Eines wollen: ungestort
schlafen.

Hallo du! Ich bin Ilvy. Obwohl Mama und Papa darauf achten, dass ich rechtzeitig ins Bett gehe, klappt das Einschlafen nicht immer.
Wenn mir viel durch den Kopf geht, drehe ich mich im Bett von einer Seite auf die andere. Manchmal trdume ich auch etwas Selt-
sames. Mein Herz klopft dann wie wild und beruhigt sich erst wieder, wenn ich mich an Lotti kuschle. Lotti ist mein weiches Schlaf-
schaf und hilft mir, dass ich besser einschlafen kann. Reicht das Kuscheln mit Lotti nicht aus, brauche ich Mama oder Papa.
Vielleicht haben wir etwas gemeinsam? Lies meine Geschichte und finde es heraus. Die Mit-Mach-Seiten helfen dir, mehr Gber dei-
nen Schlaf zu erfahren. Sie zeigen dir, wie du das Einschlafen und Durchschlafen gezielt verbessern kannst. AuBerdem bekommst
du gute Ideen, wie du nach einem doofen Traum recht einfach weiterschlafen kannst. Am Ende des Buches wartet noch dein
Schlafprotokoll auf dich. Damit kannst du deinen Schlaf drei Wochen lang beobachten.

Fang gleich an zu lesen und hol dir meine Tipps flir gutes Schlafen und bessere Traume! Gute Nachte wiinscht dir [lvy

fiir Kinder ab zwei Jahren

osoritid bei Achondroplasie: Hinweis auf
Zusatznutzen fiir Kinder ab zwei Jahren

Zwei kleine RCTs mit Kindern unterschiedli-
chen Alters erlauben gemeinsam eine Aus-
sage: Der neue Wirkstoff férdert das Langen-
wachstum.

In einer friihen Nutzenbewertung hat das
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) untersucht,
ob Vosoritid Patientinnen und Patienten ab
zwei Jahren mit Achondroplasie, bei denen
die Epiphysen noch nicht geschlossen sind,
einen Zusatznutzen gegeniber der zweck-
maBigen Vergleichstherapie Best supportive
Care (BSC) bietet.

Das Fazit: Es gibt einen Hinweis auf einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Denn
mit dem Wirkstoff behandelte Kinder wach-
sen starker als solche, die den Wirkstoff nicht
erhalten. Welche KorpergroBe sie letztendlich
erreichen und inwieweit durch das vermehrte
Wachstum die mit der Erkrankung assoziier-
ten Folgekomplikationen und funktionellen
Beeintrachtigungen verhindert werden, ist
jedoch noch unklar.

Wirkstoff zogert vorzeitige Verkndcherung
der Epiphysen hinaus

Achondroplasie ist die haufigste Form des
genetisch bedingten Kleinwuchses und geht
unter anderem mit verkirzten GliedmaRen,
Riickenschmerzen, aber auch chronischen
Infektionen einher. Ursache ist eine friihzei-
tige Verkndcherung der Epiphysen, also der
knorpelig angelegten Langenwachstums-
zonen an den Enden der Rohrenknochen.
Unbehandelt erreichen die Betroffenen meist
eine Korpergréfle von 120 bis 135 Zentime-
tern. Bislang gab es keine auf diese seltene
Erkrankung zugeschnittene medikamentdse
Behandlung; Wachstumshormone etwa wir-
ken hier nicht.

Mit Vosoritid ist nun ein Wirkstoff zugelassen,
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Hinweis auf Zusatznutzen

der die Vermehrung der Knorpelzellen fordert
und damit die vorzeitige Verknécherung der
Epiphysen aufhilt. Die Therapie wird fortge-
setzt, bis die Epiphysen geschlossen sind, also
das Langenwachstum abgeschlossen ist.

Die Kinder werden groRer

Es gibt Daten aus zwei kleinen RCTs, in denen
eine Vosoritid-Behandlung zusatzlich zu BSC
mit BSC allein Gber 52 Wochen verglichen
wurde. Zusatzlich legte der Hersteller Lang-
zeitdaten aus 1-armigen Studien vor.

In dem wesentlichen Endpunkt Koérpergro3e
zeigte die Metaanalyse trotz der kleinen
Gruppen einen signifikanten Unterschied.
Im Alter von 2 bis unter 5 Jahren betrug das
durchschnittliche Wachstum mit Vosoritid in
52 Wochen 6,38 cm, im Vergleichsarm 5,41
cm (Differenz: 0,96 cm). Die alteren Kinder
wuchsen im Interventionsarm durchschnitt-
lich 5,86 cm und im Vergleichsarm 4,29 cm
pro Jahr (Differenz: 1,57 cm). Die unterstit-
zend betrachteten Auswertungen der Lang-
zeitdaten zeigen, dass das Langenwachstum
anhalt und sich tber die Jahre aufaddiert.

Uber einen lingeren Zeitraum als sieben
Jahre kdnnen derzeit keine Aussagen getrof-
fen werden, weil zu den spateren Erhebungs-
zeitpunkten noch zu wenig Daten vorliegen.
,Daher kann man derzeit noch nicht genau
abschétzen, wie grof3 die Patientinnen und
Patienten letztendlich werden’, erklart Dani-
ela Preukschat, die im IQWiG-Ressort Arznei-
mittelbewertung fiir chronische Erkrankun-
gen zustandig ist. Zudem ist noch unbekannt,
inwieweit durch das vermehrte Wachstum die
mit der Erkrankung assoziierten Folgekompli-
kationen und funktionellen Beeintrachtigun-
gen verhindert werden kdnnen. Daher lautet
das Fazit: Hinweis auf einen nicht quantifizier-
baren Zusatznutzen von Vosoritid plus BSC
gegeniber BSC allein.

Es deutet sich aber an, dass viele Betroffene

eine KorpergroRe zwischen 140 cm und 150
cm erreichen kénnen. Damit waren sie nach
den géngigen Definitionen zwar kleinwiich-
sig, aber nicht schwerbehindert. ,Dass fir
eine seltene Erkrankung RCTs durchgefiihrt
werden, ist leider nicht die Regel’, erganzt
Preukschat. ,Hier gibt es gleich zwei, und sie
haben positive Ergebnisse erbracht.”

G BA beschlieBt iiber Ausmal3 des Zusatz-
nutzens

Die Dossierbewertung ist Teil der frihen
Nutzenbewertung gemdB  Arzneimittel-
marktneuordnungsgesetz (AMNOG), die
der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
verantwortet. Nach Publikation der Dossier-
bewertung fiihrt der G BA Stellungnahme-
verfahren durch und fasst einen abschlie-
Benden Beschluss lber das Ausmal} des
Zusatznutzens.

Einen Uberblick tiber die Ergebnisse der
Nutzenbewertung des IQWiG gibt folgende
Kurzfassung. Auf der vom IQWiG herausge-
gebenen Website gesundheitsinformation.
de finden Sie zudem allgemein verstandliche
Informationen.



Leit fiir eine neue Taktik

rotz intensiver Forschung gibt es noch
keinen Impfstoff gegen das HI-Virus (HIV).
Eine Forschungsgruppe aus Innsbruck
gewann nun neue Einblicke in die ersten
Wochen einer HIV-Infektion. Dabei zeigt sich,
dass entscheidende Aspekte der Immunant-
wort bisher vernachlassigt wurden. Mit dem
Wissen will das Team nun an einem neuarti-
gen HIV-Impfstoff arbeiten.

Bereits 1983 entdeckten die Virologen Fran-
coise Barré-Sinoussi und Luc Montagnier das
Humane Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1).
Heute - 40 Jahre spéter — ringen Forschende
immer noch damit, Strategien gegen den
Erreger der Immunschwéchekrankheit AIDS
zu entwickeln. ,Viren sind Meister des Ver-
wandelns. Das gilt besonders fiir HIV, weil das
Virus eine hohe Mutationsrate hat und unse-
rem Immunsystem stets einen Schritt voraus
ist’, sagt Doris Wilflingseder, Professorin fiir
Infektionsbiologie an der Medizinischen Uni-
versitat Innsbruck.

Wilflingseder erforscht, wie das menschliche
Immunsystem auf Krankheitserreger reagiert.
In einem vom Wissenschaftsfonds FWF gefor-
derten Projekt charakterisierte ihr Team, wel-
che Signalwege eine Neuinfektion mit HIV
auslost. Die Forschenden entdeckten, dass
die Viruspartikel von bestimmten Eiweil3en
umhiillt werden, die fiir ihre weitere Verarbei-
tung entscheidend sind. Nun méchten sie das
gewonnene Wissen fiir einen Impfstoff nut-
zen, der ebendiese Signale imitiert, um eine
besonders starke Immunantwort auszuldsen.

Die Osterreichische AIDS-Gesellschaft
schatzt, dass hierzulande 9.000 Menschen mit
einer HIV-Infektion leben. Pro Jahr werden ca.
400 Neuinfektionen festgestellt, wobei man
davon ausgehen kann, dass jede zehnte infi-
zierte Person noch nicht getestet wurde und
Uber ihre Infektion nicht Bescheid weil3.

HIV wird (iber das Blut, Gber Sperma, Vaginal-

Abb.1: HIV-Zellen. Bislang wurde der Effekt der unspezifischen Inmunantwort bei HIV-Infektionen von der For-
schung vernachldssigt. Das Team von Doris Wilflingseder fand heraus, dass HIV in der Akutphase von Proteinen
umhdillt wird (pink). Das verstdrkt die Inmunreaktion der dendritischen Zellen (grtin-blau).

sekret und andere infektiose Korperflissig-
keiten Ubertragen. Wenn die Viruspartikel in
den Organismus eindringen, treffen sie wie
alle Krankheitserreger auf eine erste Schutz-
barriere (unspezifische Immunabwehr). Diese
unterdrilickt den Infekt in den ersten zwei bis
drei Wochen, bis die spezifische Immunant-
wort einsetzt, die HIV-spezifische Immun-
zellen (T-Zellen) und Antikérper umfasst.
Wilflingseder fand heraus, dass die Viruspar-
tikel in der Akutphase von einem Mantel aus
Proteinen umbhillt werden. ,Im Gegensatz
zu ,nackten’ Viruspartikeln 16st HIV umman-
telt mit Akutphase-Proteinen eine starkere
Immunantwort aus’, fasst sie die Ergebnisse
zusammen.

Die Forschungsergebnisse zeigen, dass unser
Immunsystem in der Akutphase eine HIV-
Infektion am stérksten erwidert. Der Effekt
wird abgeschwacht, wenn im weiteren Ver-
lauf spezifische, nicht hemmende Antikor-
per auf der Erregeroberfliche binden. ,Das
ist wichtig, denn eine chronische Aktivierung

der Immunreaktion kénnte zu Organschaden
fuhren’, erklart Wilflingseder.

Um einen neuen Weg in der Impfstoffent-
wicklung einzuschlagen, will ihr Team die
Reaktionen der Akutphase nachstellen.,Dafiir
haben wir die Signalwege und Mechanismen
der unspezifischen Immunantwort im Detail
erforscht’, sagt Wilflingseder. ,In Zusammen-
arbeit mit lokalen, nationalen und internatio-
nalen Experten zielen wir auf einen Impfstoff
ab, der dieselben Rezeptoren anspricht wie
solch umbhiilltes HIV: So soll der Impfstoff den
effektiveren Signalweg in Gang setzen, was
die Fahigkeit von Immunzellen verbessert,
fremde Molekilstrukturen aufzunehmen
und eine Immunantwort in den regionalen
Lymphknoten zu induzieren.

Der Mechanismus, den sich die Forschenden
zunutze machen, basiert auf einem bekann-
ten, aber bei HIV bislang vernachldssigten
Teil der unspezifischen Immunabwehr: dem
Komplementsystem. Damit wird eine Gruppe

von l6slichen Proteinen bezeichnet, die von
diversen Krankheitserregern aktiviert werden
und bestenfalls deren Zerstérung initiieren
beziehungsweise den Krankheitserreger in
Schach halten, bis die spezifische Immunant-
wort greift.

Die Proteine des Komplementsystems liegen
unter anderem im Blut und in der Samen-
flissigkeit vor und bilden um das HIV-Par-
tikel einen Mantel. Trifft ein solches von
Komplementfaktoren umbhiilltes Virus auf
eine Immunzelle, dann wird es von anderen
Rezeptoren als nacktes HIV erkannt. ,In der
Forschung untersuchte man eher die Wech-
selwirkungen des ,nackten’ Virus mit isolier-
ten Zelltypen. Doch der Erreger liegt im Kor-
per nicht in dieser Form vor. Deshalb stellen
wir in unseren Experimenten den Beginn
einer Infektion so realistisch wie méglich mit-
tels Zellkulturen nach’, erklart Wilflingseder.

Sowohl bei der HIV-Infektion als auch bei
einer potenziellen Impfung sind es die dend-
ritischen Zellen, die als erste Immunzellen auf
den Partikel treffen. ,Sie liegen im Gewebe
vor und reagieren als Wachterzellen’ des
Immunsystems sofort, wenn ein Krankheits-
erreger in den Organismus gelangt’, erklart
Wilflingseder. Erstens schiitten sie antivirale
|16sliche Stoffe (Interferone) aus, die den Infekt
zligeln. Zweitens ,fressen” und zerkleinern
die dendritischen Zellen das Virus und wan-
dern in den nachstgelegenen Lymphknoten,
wo sie die spezifische Immunabwehr lostre-
ten.

Wenn ein HIV-Partikel einen Komplement-
Mantel trdgt, dann wird es von den dend-
ritischen Zellen vollkommen anders aufge-
nommen und prozessiert’, so Wilflingseder.
Nackte HIV-Partikel werden ebenso wie die
spdteren antikdrperumhiillten Viren in der
dendritischen Zelle unterdriickt. Deshalb
I6sen sie eine nur maBige Immunantwort
aus. Im Gegensatz dazu gelangt von Kom-
plementfaktoren umhiilltes HIV bis in den
Zellkern und infiziert die dendritischen Zel-
len. Das wiederum bewirkt eine starke Immu-
nantwort, die die Viruslast in der Akutphase
senken kann.

»Dass es zur Infektion der dendritischen Zel-
len kommt, ist ein zweischneidiges Schwert’,
raumt Wilflingseder ein. ,Aber wir konnten
zeigen, dass eine minimale produktive Infek-
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Abb. 2: Dendritische Zellen (blau: Zellkern) nehmen HIV-Partikel (rot) auf und prdsentieren diese an ihrer Ober-
fldiche (griin) Immunzell-Typen mit spezifischer Inmunantwort. Wenn die Viruspartikel von Komplementfak-
toren um~iillt sind (links), dann werden sie von der Zelle besser erkannt und verarbeitet und bewirken so eine

intensivere Inmunantwort als nacktes HIV (rechts).

tion der Zellen dazu beitrdgt, dass das Virus
vom Korper besser wahrgenommen wird!
Denselben Effekt bewirkt der weniger verbrei-
tete Subtyp HIV-2, der eine AIDS-Erkrankung
nachweislich langsamer auslost als HIV-1.

,Ublicherweise wird bei Impfungen vermie-
den, das Komplementsystem zu aktivieren,
damit es zu keinen tiberméfBigen Immunreak-
tionen kommt. Unsere Forschungsergebnisse
weisen aber darauf hin, dass wir bei der HIV-
Impfstoffentwicklung umdenken miissen’,
bekréaftigt Wilflingseder.

Bleibt die Frage, ob die HIV-Impfung damit
nach 40 Jahren Forschung in greifbare Ndhe
riickt? ,Ein Paradigmenwechsel hin zu einer
Komplementaktivierung muss natrlich akku-
rat untersucht werden. Er kann nur dann
erreicht werden, wenn die in der Zellkultur
beschriebenen positiven Effekte im Organis-
mus genauso hervorgerufen und tberschie-
Bende Immuneffekte vermieden werden
- insofern ist es schwierig, hier eine zeitliche
Prognose abzugeben’, so die Antwort der
Expertin. Dennoch zeigen die Ergebnisse,
dass sich auch in einem breit erforschten
Gebiet noch ungeahnte Wege auftun kdnnen.

Zur Person

Doris Wilflingseder erforscht am Institut fiir
Hygiene und Medizinische Mikrobiologie
der Medizinischen Universitat Innsbruck die
Interaktionen zwischen Krankheitserregern
und ihren Wirten. Im Rahmen ihrer wissen-
schaftlichen Arbeit engagiert sich die Pro-
fessorin fur Infektionsbiologie auch fiir eine
Forschung ohne Tierversuche, unter ande-
rem durch die Griindung des MUl animalFree
Research Cluster. Das Projekt ,HIV-C entflieht
Restriktion, nicht Sensing in DCs" lauft bis Mai
2024 und wird vom Wissenschaftsfonds FWF
mit knapp 407.000 Euro gefordert.
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rfolgreich abgeschlossen: Projekt, Iden-
tifizierung und Klassifizierung molekularge-
netischer Veranderungen bei Kindern mit
therapieschweren, strukturellen und geneti-
schen Epilepsien” wurde (iber vier Jahre von
der Dietmar Hopp Stiftung mit insgesamt
310.000 Euro gefordert / Forderung erlaubte
Einrichtung einer neuen Arbeitsgruppe
und Professur am Zentrum fiir Kinder- und
Jugendmedizin des Universitatsklinikums
Heidelberg / Zahlreiche Artikel zu geneti-
schen Ursachen von Entwicklungsstérungen
mit Epilepsie verdffentlicht / Folgeprojekte,
Studien und Patientenregister in Planung
oder bereits angelaufen

Die Bilanz kann sich sehen lassen: Im Rah-
men eines nun abgeschlossenen, von der
Dietmar Hopp Stiftung geférderten Projek-
tes zu schwer behandelbaren, angeborenen
Epilepsien bei Kindern hat die Arbeitsgruppe
um Professor Dr. Steffen Syrbe nachhaltig die
Expertise im Bereich der kindlichen Epilepsien
am Universitatsklinikum Heidelberg (UKHD)
ausgebaut. Mit Hilfe der Férdersumme von
310.000 Euro wurden unter anderem eine
Sektion mit Professur fiir padiatrische Epilep-
tologie sowie ein grundlagenwissenschaftli-
ches Labor eingerichtet, Patientenregister zu
genetischen Ursachen angeborener Epilep-
sie-Syndrome aufgebaut und mehrere Stu-
dien durchgefiihrt. Aus den so gewonnenen
Erkenntnissen sind insgesamt 32 Publikatio-
nen in namhaften Fachzeitschriften hervor-
gegangen.

Zuletzt erschienen ist ein Artikel im Journal
Neurology, zu einem Epilepsie-Syndrom,
das auf die Veranderung eines einzigen
Gens (STXBP1) zuriickgeht. ,Dieses Grund-
lagenwissen um die genetischen Ursachen
angeborener Epilepsien ist essentiell fiir die
Durchfiihrung von Therapiestudien bei die-
sen seltenen Erkrankungen. Nur wenn wir
den Defekt kennen, konnen wir an zielge-
richteten Therapien forschen. Bisher lassen
sich nur die Symptome mehr oder weniger
gut behandeln’, sagt Prof. Syrbe, Leiter der

Sektion fiir Padiatrische Epileptologie an
der Klinik fir Allgemeine Padiatrie, Neuro-
padiatrie, Stoffwechsel, Gastroenterologie
und Nephrologie des UKHD. Im Rahmen
des Projekts untersuchte er mehrere Gene,
die schon als Verursacher der Epilepsien
bekannt waren, sowie neue Kandidaten,
bei denen eine Beteiligung vermutet oder
neu beschrieben wurde. Dazu sammelte das
Team Daten von Patienten mit gleichen Epi-
lepsieformen und nahm genetische Abglei-
che vor. Auf dieser Basis charakterisierten die
Heidelberger Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler die Funktion von zahlreichen
Genen, deren Veranderungen zu jeweils
vergleichbaren Entwicklungsstérungen und
Uberlappenden Krankheitsbildern fiihren.

Rund 2.500 Kinder unter fiinf Jahren erkran-
ken jahrlich in Deutschland an Epilepsie.
Einem Drittel dieser Kinder kann derzeit mit
Medikamenten nicht ausreichend geholfen
werden und von diesen entwickelt ebenfalls
etwa ein Drittel weitere neurologische St6-
rungen wie eine geistige Behinderung oder
Autismus. ,Wir kennen Kinder mit schweren
genetischen Epilepsien, die mehrere Hun-
dert epileptische Anfdlle am Tage erleiden.
Das beeintrachtigt die Lebensqualitat der
Kinder massiv und macht eine gesunde
Entwicklung unmaglich. Zudem ist es eine
schwere Belastung fiir die ganze Familie. Wir
bendtigen dringend neue Therapieansatze,
die an den hdufig genetischen Ursachen
ansetzen’, so Prof. Syrbe.

Das Wissen um die Genetik ist zwar ein maf3-
geblicher, allerdings nur ein erster Schritt, um
die Fehlsteuerung im Gehirn zu verstehen.
Die Arbeitsgruppe entwickelte und ziichtete
daher sogenannte Hirn-Organoide, Minior-
gane aus menschlichen Zellen. An diesen
Modellen kénnen zukiinftig die molekularen
Mechanismen der jeweiligen Epilepsieform
an sich entwickelnden menschlichen Nerven-
zellen erforscht und geeignete Wirkstoffkan-
didaten getestet werden. Ebenfalls unerlass-
lich und ohne genetische Charakterisierung

nicht maoglich, ist der Blick auf die Entwick-
lung der jungen Patientinnen und Patienten
Uber mehrere Jahre, ihr Krankheitsverlauf,
Begleitsymptome, Erfolge und Misserfolge
der eingesetzten Therapien. Dazu war eben-
falls Pionierarbeit n&tig: Das Team baute elek-
tronische Datenbanken fiir die Registrierung
von Patientengruppen mit angeborenen Epi-
lepsien, wie dem Aicardi-Syndrom, auf. Auf
dieser Grundlage schlossen die Forschenden
weitere Syndrome, die auf Verdnderungen
eines einzelnen Gens zuriickgehen - u.a. der
Gene STXBP1, ATP7A, CDKL5 und WDR45 -
ein und starteten in Kooperation mit Selbst-
hilfegruppen erste Registerstudien zu diesen
Krankheitsbildern. Die in renommierten Fach-
zeitschriften veroffentlichten Erkenntnisse
dienen nun wiederrum als Grundlage fiir wei-
tere Forschungsaktivitaten.

Das Team nahm auf3erdem genetische Analy-
sen an Hirngewebe von mehr als 70 Patien-
tinnen und Patienten vor. Die Gewebeproben
waren bei epilepsie-chirurgischen Eingriffen
entnommen worden. Die Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler wiesen nach, dass
im betroffenen Gewebe zum Teil ein Mosaik
von Nervenzellen mit einer Epilepsie verur-
sachenden genetischen Verdnderung und
solchen ohne entsprechende Verdnderung
vorliegt. ,Dieses Ergebnis bedeutet, dass
die ursdchliche Genverdanderung nicht von
Anfang an in den Keimzellen vorhanden
war, sondern erst spater wahrend der Emb-
ryonalentwicklung auftrat und somit nur
bestimmte Zellen im Gehirn betrifft. Sie kann
damit durch die genetische Analyse anderer
Korperzellen nicht nachgewiesen werden’,
erldutert Prof. Syrbe. Einige Patientinnen und
Patienten konnten aufgrund der Ergebnisse
in Studien zu zielgerichteten Therapien ein-
geschlossen werden. Eine eigene Therapie-
studie fiir betroffene Kinder mit angeborenen
Veranderungen in sogenannten Onkogenen,
die das Risiko flir Krebserkrankungen erho-
hen und zunehmend mit schweren Epilep-
sien in Verbindung gebracht werden, ist in
Vorbereitung.

sInsgesamt hat unsere Arbeit im Rahmen der
Unterstiitzung durch die Dietmar Hopp Stif-
tung und der daraus entstandenen Studien
das Wissen um angeborene schwere Epilep-
sien enorm erweitert und Wege fiir zukilinf-
tige passgenaue Therapien aufgezeigt’, so
der Neuropadiater Prof. Syrbe. Die Ergebnisse
Uberzeugten zudem im Wettbewerb um
weiterfilhrende Forderungen beispielsweise
durch das Bundesministerium fir Bildung
und Forschung (BMBF).

Literatur:

Krey I, von Spiczak S, Johannesen KM, Hikel
C, Kurlemann G, Muhle H, Beysen D, Die-
tel T, Maller RS, Lemke JR, Syrbe S. L-Serine
Treatment is Associated with Improvements
in Behavior, EEG, and Seizure Frequency in
Individuals with GRIN-Related Disorders Due
to Null Variants. Neurotherapeutics. 2022
Jan;19(1):334-341. doi: 10.1007/s13311-021-
01173-9. Epub 2022 Jan 7. PMID: 34997442;
PMCID: PMC9130352.
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Seit Oktober 2023 bietet Gebro Pharma mit Vitavitan® D 25.000 I.E. die hochwertige und
unkomplizierte Behandlung des klinisch relevanten Vitamin-D-Mangels an.

Einfache Einnahme in der Einzeldosisampulle

Vitavitan® D 25.000 L.E. ist indiziert zur Initialbehandlung eines klinisch relevanten Vitamin-
D-Mangels bei Erwachsenen.

Durch die innovative Darreichung in der Einzeldosiampulle kann in einem Schluck (1 ml)
die exakte Dosis von 25.000 L.E. Colecalciferol (Vitamin D3) eingenommen werden - ohne
Abzahlen der Tropfen. Stattdessen kann die enthaltene Dosis mit Nahrung vermischt oder
einfach direkt aus der Ampulle eingenommen werden.

Wachentliche Einnahme erleichtert die Adharenz
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Die Dosierung ist von verschiedenen Faktoren, wie unter anderem der Schwere der Erkran-
kung, abhangig.

Die empfohlene Dosierung mit der Einnahme 1x pro Woche (= rd. 3.500 L.E. pro Tag) spart
Zeit, kann leicht in den Alltag integriert werden — und erleichtert somit die Adharenz fiir die
Patienten und Patientinnen.

Hochwertige Inhaltsstoffe

Vitavitan® D ist in Olivendl gel6st und enthélt siiBes Orangenschalendl, welches dem Arz-
neimittel ein angenehmes Orangenaroma verleiht. Dabei wird auf bedenkliche Inhalts-
stoffe wie Gelatine, Farbstoffe, Laktose oder Erdnussol bewusst verzichtet.
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Die Influenza-Welle rollt an
Noch ist Zeit zum Impfen

Die Kurve der Influenza-Félle geht immer
weiter nach oben. Bis jetzt handelt es sich um
lokale Aktivitaten, doch das kénnte sich bald
andern. Im Norden und im Westen Europas
sieht man bereits eine weite Verbreitung des
Virus. Ein Ubliches Anzeichen dafiir, dass es
auch bei uns nicht mehr allzu lange bis zum
Ausruf der Grippewelle dauern wird. Wer sich
schiitzen will, sollte sich spétestens jetzt imp-
fen lassen. Im Rahmen des 6ffentlichen Impf-
programmes Influenza stehen Impfstoffe
gegen einen Selbstbehalt von nur sieben
Euro zur Verfligung. Dariiber hinaus kdnnen
Impfstoffe wie gewohnt in der Apotheke
erworben und von jeder Arztin oder jedem
Arzt verimpft werden.

Influenza gesellt sich zu
Corona und Erkdltungen

Bereits jetzt liegen viele Menschen mit
Erkdltungssymptomatik und Fieber, ausge-
16st durch verschiedenste Keime, darnieder.
Bald kénnten es noch mehr sein, wenn sich
auch noch die Influenza, die in Osterreich
nun immer haufiger nachgewiesen wird, zu
den schon vorhandenen Krankheitserregern
dazugesellt. Noch handelt es sich um lokale
Ausbriiche, die bisher nur Vorarlberg und
Karnten verschont haben. Auch in Europa
nimmt die Influenza-Aktivitdt zu. In Spa-
nien, Norwegen und Ddnemark ist bereits
die Rede von einer weit verbreiteten Influ-
enzavirusaktivitdt; in Schweden, Estland und
Griechenland von regionalen Influenza-Aus-
briichen.[1],Wir sehen gerade den typischen
Verlauf einer Influenza-Saison”, diagnosti-
ziert Prim. Univ.-Doz. Dr. Christoph Wenisch,
Vorstand der 4. Medizinischen Abteilung
mit Infektions- und Tropenmedizin der Klink
Favoriten. ,Wenn die Ausbriiche im Norden
und im Westen Europas starten, dauert es
nicht mehr lange, bis sie auch uns erreichen.”

Die aktuell laufende Corona-Welle kdnnte
sich also bald mit einer Influenza-Welle
mischen. ,Das erhoht das Risiko fiir Doppel-

infektionen, die einen besonders schweren
Verlauf nach sich ziehen kdénnen’, warnt der
Experte.,Insbesondere bei dlteren Menschen
oder Personen mit Vorerkrankungen.

Auch Influenza ist gefahrlich

,Die Durchimpfungsraten bei Influenza in
Osterreich sind im internationalen Vergleich
sehr gering’, berichtet Wenisch. ,Moglicher-
weise wird die Gefédhrlichkeit der Erkrankung
immer noch unterschatzt, obwohl sie nicht
nur kurzfristig eine hohe Belastung mit sich
bringt, sondern auch langfristige Folgen
haben kann! Allein in der letzten Saison sind
Schéatzungen zufolge tber 4.000 Menschen
an Influenza verstorben. In der besonders
schweren Influenza-Saison 2016/17 waren es
sogar knapp 5.000.[2]

Zirkulierende Stamme
in den Impfstoffen enthalten

Die Analysen der zirkulierenden Stamme in
Europa zeigen, dass die Impfstoffzusammen-
setzung bisher gut mit den vorherrschenden
Stémmen zusammenpasst. [3] ,Umso mehr
Grund, sich jetzt noch eine Impfung zu holen’,
folgert der Infektiologe. Laut Osterreichi-
schem Impfplan wird die Influenza-Impfung
allgemein empfohlen, ganz besonders aber
fir Personen ab dem vollendeten 60. Lebens-
jahr, Menschen mit chronischen Erkrankun-
gen beziehungsweise Risikofaktoren sowie
Personal im Gesundheitswesen und in der
Altenpflege. Fiir Personen ab 65 steht ein spe-
zieller Impfstoff zur Verfligung. Ebenfalls klar
im Impfplan nachzulesen sind die Vorteile
von Geimpften gegeniiber Ungeimpften: Bei
ihnen verlduft die Erkrankung zumeist mil-
der und kiirzer, sie erleiden deutlich weniger
Komplikationen und miissen seltener im Spi-
tal aufgenommen werden.[4]
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Offentliches Impfprogramm iiber
alleimpfenden Arzte nutzbar

In dieser Saison gibt es erstmal ein offentli-
ches Influenza-Impfprogramm des Bundes,
der Bundeslander und der Sozialversiche-
rung. Damit wird die Impfung bei allen teil-
nehmenden Arzten um sieben Euro (Selbst-
behalt) angeboten.[4] Derzeit sollte sich noch
Impfstoff in den entsprechenden Ordinatio-
nen befinden. Dariiber hinaus kann man sich
selbstverstandlich auch bei der Arztin oder
beim Arzt seiner Wahl impfen lassen und sich
den Impfstoff wie schon in der Vergangenheit
in der Apotheke zum reguldren Preis besorgen.

Auch die intranasale Impfung fiir Kinder istim
offentlichen Impfprogramm enthalten. ,Die
Kinder zu impfen hat sogar einen doppel-
ten Nutzen’, berichtet Wenisch. ,Dies schiitzt
nicht nur die Kinder vor einem potenziellen
schweren Verlauf, sondern sie kann auch die
Ausbreitung der Erkrankung in der Gesamt-
bevoélkerung verlangsamen. Wichtig ist, sich
jetzt impfen zu lassen, bevor die Influenza-
Saison voll ausbricht” Wer mochte, kann sich
gleichzeitig mit der Influenza-Impfung auch
den aktuellen COVID-19-Booster holen.[4]

Literatur:

[1]  https://www.virologie.meduniwien.ac.at/wis-
senschaft-forschung/virus-epidemiologie/influ-
enza-projekt-diagnostisches-influenzanetzwerk-
oesterreich-dinoe/aktuelle-saison-20232024/,
zuletzt abgerufen am 13. Dezember 2023.

[2] https://www.ages.at/mensch/krankheit/krank-
heitserreger-von-a-bis-z/grippe, zuletzt abgerufen
am 13. Dezember 2023.

[3] https://erviss.org/, zuletzt abgerufen am 13.
Dezember 2023.

[4] BMSGPK, Impfplan Osterreich 2023/24.



Vertex erhalt positives CHMP-Votum fiir Exagamglogene
autotemcel (Exa-cel)

Die erste auf CRISPR/Cas9-Geneditierung basierende Therapie zur Behand-
lung der Sichelzellkrankheit und transfusionsabhangigen Beta-Thalassamie

Beantragt wurde eine Zulassung durch die
Europaische Kommission (EC) fiir Betroffene
ab 12 Jahren mit schwerer Sichelzellkrank-
heit (SCD) oder transfusionsabhangiger Beta-
Thalassamie (TDT), die fiir eine Transplan-
tation von hamatopoetischen Stammzellen
(HSZ) geeignet sind und fir die kein humaner
Leukozyten-Antigen (HLA)-kompatibler, ver-
wandter HSZ-Spender zur Verfligung steht.
Mit dem Zulassungsbescheid der EC wird im
Q1 2024 gerechnet.

Vertex Pharmaceuticals gab bekannt, dass
der Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP)
der  Europdischen  Arzneimittel-Agentur
(EMA) ein positives Votum fiir die bedingte
Zulassung von Exagamglogene autotem-
cel (Exa-cel; Handelsname CASGEVY®), einer
auf CRISPR/Cas9-Geneditierung basieren-
den Therapie zur Behandlung der schwe-ren
Sichelzellkrankheit (SCD) und der transfusi-
onsabhangigen Beta-Thalass-d@mie (TDT) aus-
gesprochen hat.

Im Falle der Zulassung ware Exa-cel die ein-
zige Gentherapie fiir Betroffene in der Euro-
paischen Union (EU), die mindestens 12
Jahre alt sind und entweder an einer schwe-
ren SCD mit rezidivierenden vaso-okklusiven
Krisen (VOC) oder an einer transfusionsab-
hangigen Beta-Thalassdamie leiden, und fir
die kein HLA-kompatibler verwandter Spen-
der hamatopoetischer Stammzellen zur Ver-
fugung steht. Der Zulassungsbescheid der
Europdischen Kommission (EC) wird im Feb-
ruar 2024 erwartet.

,Dieses Votum ist ein weiterer bedeutender
regulatorischer Meilenstein, der das Potenzial
unterstreicht, das CASGEVY® als transforma-
tive Behandlungsoption fiir Patientinnen und
Patienten mit Sichelzellkrankheit und trans-
fusionsabhangi-ger Beta-Thalassamie hat”,
sagte Dr. Nia Tatsis, Executive Vice President
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und Chief Regulatory and Quality Officer, Ver-
tex Pharmaceuticals Incorporated, Bos-ton.

,Die Sichelzellkrankheit und Thalass@mie stel-
len schwere angeborene Erkrankungen der
Blutbildung dar” erldutert Prof. Dr. Richard
Greil vom Uniklinikum Salzburg. Auf Grund
dieser Verdanderungen der roten Blutkorper-
chen kommt es bei Sichelzellpatientinnen
zu krisenhaften Durchblutungsstdrungen
insbesondere von Lungen, Knochen, Niere
und Gehirn. Diese kdnnen zu Schlaganfallen,
Untergang von Lungengewebe mit Lungen-
hochdruck und Herzbelastung, Nierenversa-
gen und Knochenuntergang sowie Milzin-
farkten fihren. Die krisenhaften Anfélle sind
sehr schmerzhaft und oft mit sehr lang dau-
ernden Schmerzzustanden verbunden.

Als Folge ist die Sichelzellkrankheit bei Patien-
tinnen in den USA bisher mit einer Reduktion
der Lebenserwartung um 20 Jahre verbun-
den, bei schweren Verlaufen kann die Reduk-
tion der Lebenserwartung sogar deutlich
hoher liegen. Bisher konnten wir nur wenigen
Sichelzell- und Beta Thalassamie Patientinnen
eine Chance auf Heilung durch die Anwen-
dung einer Stammzelltransplantation anbie-
ten. Mit Exa-cel (Exagamglogene autotemcel)
kénnen wir diesen Personenkreis entschei-
dend erweitern. Die Nutzung der Nobelpreis-
technologie CRISPR/Cas9 erlaubt es uns den
Gendefekt, also die Ursache der Erkrankun-
gen, prazise und dauerhaft zu beheben

Uber Sichelzellkrankheit

Die Sichelzellkrankheit (Sickle Cell Disease,
SCD) ist eine stark beeintrachti-gende, fort-
schreitende und lebensverkiirzende Krank-
heit. SCD-Patientinnen und Patienten berich-
ten von einer Lebensqualitdt, die weit unter

der der Allge-meinbevélkerung liegt, und
nehmen Ressourcen des Gesundheitssys-
tems in erheblichem Maf3e in Anspruch. SCD
ist eine vererbte Blutkrankheit, die die roten
Blutkorperchen (Erythrozyten) betrifft, die fiir
den Sauerstofftransport zu allen Organen und
Geweben des Korpers verantwortlich sind.
Die Sichelzell-krankheit verursacht starke
Schmerzen, Organschdaden und bedingt
eine ver-klirzte Lebenserwartung aufgrund
fehlgeformter bzw. ,gesichelter” Blutkorper-
chen. Das klinische Kennzeichen der SCD sind
sogenannte vaso-okklusive Kri-sen (VOC), die
durch Verstopfungen (Thrombosierung) der
Blutgefalle verur-sacht werden und die zu
schweren und ldhmenden Schmerzen fiihren,
die Uber-all im Korper und jederzeit auftre-
ten kénnen. SCD erfordert eine lebenslange
Behandlung und kann zu einer verkiirzten
Lebenserwartung fihren. Die einzige kurative
Therapie fir SCD ist bislang eine Stammzell-
transplantation von einem verwandten Spen-
der, aber diese Option steht nur einem kleinen
Teil der Men-schen mit SCD zur Verfligung.

Uber Beta-Thalassimie

Die Beta-Thalassamie ist eine vererbte Blut-
krankheit, die die roten Blutkorper-chen
(Erythrozyten) betrifft, die flr den Sauer-
stofftransport zu allen Organen und Gewe-
ben des Korpers verantwortlich sind. Ein
Mangel an roten Blutkdrperchen, der auch
als Anamie bezeichnet wird, ist die wich-
tigste Erscheinungsform der Beta-Thalassa-
mie. Aufgrund dieser Andmie kénnen Men-
schen mit Beta-Thalassamie unter Midigkeit
und Kurzatmigkeit (Dyspnoe) leiden. Bei
Sduglin-gen  kénnen  Gedeihstérungen
und Gelbsucht (lkterus) auftreten. Zu den
Komplikationen der Beta-Thalassamie kon-
nen auch eine vergréfBerte Milz, eine ver-

groBerte Leber und/oder ein vergroBertes
Herz, missgebildete Knochen und eine ver-
zogerte Pubertdt gehoren. Menschen mit
einer schweren Form der Beta-Thalassamie,
bekannt als transfusionsabhdngige Beta-
Thalassamie, sind auf regelméfige Blut-
transfusionen angewiesen, um an gesundes
Spenderblut zu gelangen. Dies erfordert
zahlreiche Krankenhausaufenthalte und
kann auch zu einer pathologischen Akku-
mulation von Eisen im Korper fiihren. Die
einzige kurative Therapie fur TDT ist bis-
lang eine Stammzelltransplantation, aber
diese Moglichkeit ist nur fir einen kleinen
Teil der Menschen mit TDT verfligbar. Eine
TDT erfordert eine lebenslange Behandlung
und nimmt die Ressourcen des Gesundheits-
systems in erheblichem Mafe in Anspruch.
Letztendlich fiihrt sie zu einer verkiirzten
Lebenserwartung, verminderter Lebensqua-
litdt, geringerer Pro-duktivitdt und einem
auf die Lebenszeit berechnetem verminder-
ten Einkommen.

Uber CASGEVY®
(Exagamglogene autotemcel; Exa-cel)

CASGEVY® ist eine genetisch verdnderte
autologe, mit CD34+-Zellen angerei-cherte
Zellpopulation, die hamatopoetische Stamm-
und Vorlauferzellen (HSPC) enthalt, die ex
vivo mittels CRISPR/Cas9 an der erythroid-
spezifischen Enhan-cer-Region des BCL11A-
Gens editiert wurden.

Uber bedingte Marktzulassungen (CMA)

Bedingte Zulassungen (Conditional Marke-
ting Authorizations; CMA) werden fiir Arz-
neimittel erteilt, die einen erheblichen uner-
fillten medizinischen Bedarf adressieren, z.
B. fiir schwere und lebensbedrohliche Krank-
heiten, fur die es keine zufriedenstellenden
Behandlungsmethoden gibt oder fiir die
das Arznei-mittel einen grof3en therapeuti-
schen Vorteil bietet. Eine CMA wird erteilt,
wenn die Nutzen-Risiko-Abwédgung durch
die Zulassungsbehoérden positiv ist, jedoch
noch keine umfassenden klinischen Daten
vorliegen und damit gerechnet wird, dass
diese in der Zukunft verfligbar werden. CMA
sind fiir ein Jahr giltig und kénnen jahrlich
verlangert werden.

Uber Vertex

Vertex ist ein weltweit tatiges Biotech-Unter-
nehmen, das in wissenschaftliche Innovatio-
nen investiert, um innovative Medikamente
fir Menschen mit schweren Krankheiten zu
entwickeln. Das Unternehmen verfiigt Gber
mehrere zugelas-sene Medikamente, die die
Ursache mehrerer chronischer, lebensverkir-
zender genetischer Krankheiten wie Muko-
viszidose, Sichelzellkrankheit und transfusi-
onsabhdngige Beta-Thalassamie behandeln,
und treibt die klinischen und For-schungs-
programme fir diese Krankheiten weiter
voran. Dariiber hinaus verfligt

Vertex Uber eine solide klinische Pipeline
von Wirkstoffkandidaten zur Behand-lung
weiterer schwerer Krankheiten. Hierbei
weist das Unternehmen ein tiefes Verstand-
nis der kausalen Humanbiologie auf,
wozu Sichelzellkrankheit, Beta-Thalassa-
mie, APOL1-vermittelte Nierenkrankheit,
Schmerz, Typ-1-Diabetes und Alpha-1-Anti-
trypsin-Mangel zéhlen.

Vertex wurde 1989 gegriindet, hat seinen
globalen Hauptsitz in Boston und sei-nen
internationalen Hauptsitz in London. Dari-
ber hinaus verfligt das Unterneh-men Gber
Forschungs- und Entwicklungsstandorte
sowie Niederlassungen in Nordamerika,
Europa, Australien und Lateinamerika. Ver-
tex wurde wiederholt als einer der besten
Arbeitgeber der Branche ausgezeichnet,
und darunter 14 Jahre in Folge auf der Top-
Arbeitgeberliste des Wissenschaftsmagazins
Science und als einer der 100 besten Arbeit-
geber bei Fortune gelistet. Aktuelle Informa-
tionen zum Unternehmen und mehr tber
die Innovationsgeschichte von Vertex finden
Sie unter www.vrtx.com, oder folgen Sie Ver-
tex auf LinkedIn, Facebook, Instagram, You-
Tube und Twitter/X (VRTX-GEN).

A

VERTEX
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Multiresistente Mikroorganismen

Wir kbnnen die nosokomialen Infektionen
weitgehend stoppen

Prof. Dr. J. Peter
Guggenbichler

Leitweg 23, Késsen in Tirol
prof.guggenbichler@amistec.at

Das Gesprach fiihrte Toman Rom

Die Zahl der Studien zur Resistenz der Antibio-
tika ist massiv angestiegen. Auch Desinfek-
tionsmittel spielen dabei eine Rolle. PubMed
hat mehr als 10.000 Publikationen zur Resis-
tenz von Desinfektionsmitteln und an die
11.000 Beitréige zu Toxicity disinfectants. Wie
grol3 ist das Problem?

Guggenbichler: Im Krankenhaus erwor-
bene Infektionen sind eine globale Bedro-
hung. Jedes Jahr erleiden 600.000 Patienten
in deutschen Krankenhdusern eine nosoko-
miale Infektion. 15.000 Patienten sterben.
Aus den USA wird berichtet, die meisten
Todesfdlle von  Antibiotika-resistenten
Infektionen treten bei Krankenhauspatien-
ten und Patienten in Pflegeheimen auf.

Auffdllig sind auch Kreuzfahrtschiffe mit
der hochsten Zahl an gastrointestinalen
Erkrankungen. Diese Durchfallerkrankun-
gen werden durch den Verzehr kontami-
nierter Lebensmittel oder das Berlhren
infizierter Oberflachen verursacht. Es ist die
haufigste Ursache fiir akute Magen-Darm-
Erkrankungen in den USA. Das Norovirus
wird durch alkoholische Desinfektionsmit-
tel nicht eliminiert!
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Was sind die Ursachen?

Guggenbichler: Es gibt mehrere Faktoren.
Ein wesentlicher Grund liegt darin, dass
Desinfektionsmittel inaktiv gegentiber Mik-
roorganismen in einem Biofilm sind. Zwi-
schen der Anzahl der Mikroorganismen
auf einer Oberfldiche und dem Risiko einer
nosokomialen Infektion besteht eine direk-
te Korrelation. Die Resistenzen entstehen
haufig durch die Verwendung von Desin-
fektionsmitteln, die durch die Bildung von
Effluxpumpen den Wirkverlust gegen Anti-
biotika induzieren.

Was sind die schmutzigsten Oberfiichen im
Krankenhaus?

Guggenbichler: Handtuchhalter, Licht-
schalter, Toiletten, Toilettenbiirste, der
Druckknopf bei der Aufzugtaste, Turoffner,
Seifen-/ Desinfektionsmittelspender, Tur-
klinken, Waschbecken, Bader.

Welche Oberflichen kann man mit Desinfek-
tionsmittel nicht ausreichend reinigen?

Guggenbichler: High-End-Monitore fir
die radiologische Bildgebung, Endosko-
pe, die Mehrzahl der Computertastaturen,
herkdbmmliche Computergehduse, viele
Verschraubungen und Steckverbindungen
und implantierbare Biomaterialien.

Warum sind die Schweizer bei nosokomialen
Infektionen besser?

Guggenbichler: Sie haben einfach mehr
Geld und eine bessere Vernetzung zwi-
schen Pflegepersonal und Patienten. Sie
arbeiten nahezu in einer Relation 1 zu 1
oder 1 oder 2. Wir haben in Osterreich 1 zu
4 oder 1 zu 3. Mehr Personal in der 1:1-Pfle-
ge fiihrt zu einem deutlichen Riickgang der
nosokomialen Infektionen. Die resisten-
ten Keime werden von den Handen des
Pflegepersonals von einer Oberflache zur
ndchsten getragen. Und die nachste Kran-
kenschwester greift dort wieder hin und
nimmt sich die Keime von der ersten Kran-

kenschwester auf und du stellst sie auf eine
weitere Oberflache und so weiter. Das ist
die globale Verteilung.

Was kénnte man dagegen tun?

Guggenbichler: Hinde waschen mit Seife
und heillem Wasser, ja keinen Alkohol. Zu
alledem brauchen wir ganz dringend keim-
freie Oberflachen, damit sich die Schwes-
tern nicht bei jedem an jeder Oberflaiche
wieder neue Keime holen.

Mikroorganismen, vor allem auf Kunststof-
foberflachen, die in erster Linie aus Chemie
bestehen, bilden eine Population, die sich
mehr oder weniger gegen alles verteidigt.
In einem Biofilm sind die Keime in einer
Art Winterschlaf. Das hei3t sie nehmen
von auflen nichts auf, und deshalb sind sie
gegen die absolute Mehrzahl der Desinfek-
tionsmittel und alle Antibiotika unempfind-
lich. Wir mussten also dringend von den
Desinfektionsmitteln weg! Keimfreie Ober-
flichen bedeutet solche mit antimikrobi-
eller Aktivitat, also selbst-desinfizierende
Oberflachen, korrekt als ,self sanitizing sur-
faces” bezeichnet.

Sie haben Ihr halbes Leben nach der L6sung
dieser Probleme gesucht und sind dabei bei
den Abwehrmechanismen der Evolution in
der Natur gelandet?

Guggenbichler: Das war der Punkt, bei
dem unsere Forschungen in den USA und
Deutschland Drive aufgenommen haben.

Der saure PH-Wert ist ein korpereigener
Abwehrmechanismus: Der Saureschutz-
mantel der Haut, amphiphile Saurepepti-
de im Magen, die Ansduerung des Urins
mit Aminosduren zur Pravention von Harn-
wegsinfektionen, aber auch die Konservie-
rung von Lebensmitteln mit Zitronensdure,
Essigsdaure und Milchsaure beim Pdkeln.
Auch die Blockierung der Garung von Wein
durch Schwefelsdure entspricht dem Kon-
zept. Die Natur hat uns wieder einmal den
Weg gezeigt.

Sie haben nach mehreren Jahrzenten For-
schungsarbeit die Methoden gefunden, wie
die gefihrlichen Oberfidchen in der Klinik von
resistenten Mikroorganismen gereinigt wer-
den kénnen?

Guggenbichler: Wir empfehlen In situ
generierte Biozide durch Katalysatoren mit
starker, schneller und breiter antimikrobiel-
ler Aktivitdt gegen die Keime in einem Bio-
film. Unsere Substanz ist Wasser-, Alkohol-,
Tensid-unléslich, hat keine Induktion von
Resistenzen und wirkt langer als 10 Jahre.
Die Substanz ist transparent, hitzestabil und
kann nachtraglich auf nahezu jede Ober-
fliche aufgetragen werden Selbstredend
bieten wir ein giinstiges Preis-Leistungs-

Kontaminierte Oberflachen im Krankenhaus

Verhaltnis. Jedes Krankenhaus kann bei den
Kosten sparen.

Kann man die Effizienz der vollsténdigen Rei-
nigung in einem Raum einer Klinik testen?

Guggenbichler: Natirlich geht das. Ich
scheue nicht den Wahrheitsbeweis. Zur Zeit
wird in Kopenhagen eine neue Kinderklinik
aufgebaut, bei der unsere technischen Hil-
fen zum Einsatz kommen.

Wir empfehlen, fiir diese Problemstellung
ein Team aus Klinikern und Hygienespezia-
listen zu bilden. In einem Workshop kann
eine ausfihrliche Disskusion aller Detailfra-
gen stattfinden.

Toman Rom bei Prof. Peter Guggenbichler
in Késsen in Tirol.
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23. Consensus Meeting ‘ Herzinsuffizienz
der AG HERZINSUFFIZIENZ

Atemnot bei Herzinsuffizienz und Co

Termin: Samstag, 27. Janner 2024, 9.00 — 13.00 Uhr

Ort: Novotel Wien Hauptbahnhof, 1100 Wien, Canettistral’e 6
Wiss. Leitung: Arbeitsgruppe Herzinsuffizienz

der Osterreichischen Kardiologischen Gesellschaft
Univ.-Doz. Dr. Martin Hulsmann, Priv.-Doz. Dr. Deddo Mortl
Programm:

Atemnot und Lebensqualitat
Priv.-Doz. Dr. Deddo Mortl

Atemnot aus Sicht der Notfallmedizin
Assoc.-Prof. Priv.-Doz. Dr. Christoph Testori

Lungenhochdruck und Atemnot
Priv.-Doz. Dr. Christian Gerges, PhD

Herzinsuffizienz und Atemnot
Dr. Henrike Arfsten, PhD

Klappenerkrankungen und Atemnot
Dr. Andreas Strouhal

Weitere Infos: https://atcardio.at/veranstaltungen

Anmeldung: E-Mail: fortbildung@medcongress.at
medCongress GmbH, Gabriele Rech
2221 Gr. Schweinbarth, Hochleitengasse 34/Top 1

Die Teilnahme an der Fortbildung ist kostenfrei und entspricht 5 DFP-Punkten
der Osterreichischen Arztekammer. Eine Anmeldung ist unbedingt erforderlich.
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23. Consensus Meeting
DER AG HERZINSUFFIZIENZ

Atemnot bei Herzinsuffizienz
und Co

Sa 27. Janner 2024
9.00-13.00 Uhr
Novotel Wien Hauptbahnhof

Wissenschaftliche Leitung und Vorsitz:
Univ.-Doz. Dr. Martin Hiilsmann (AKH Wien)
Priv.-Doz. Dr. Deddo MORTL (Universitatsklinikum St. Polten)

Priv.-Doz. Dr. Deddo Mortl
Dr. Henrike Arfsten, PhD Assoc.-Prof. Priv.-Doz. Dr. Christoph Testori

Dr. Andreas Strouhal Priv.-Doz. Dr. Christian Gerges, PhD

Diese Veranstaltung entspricht 5 DFP-Punkten |||H
der Osterreichischen Arztekammer. DFP

ANMELDUNG:

per E-Mail an fortbildung@medcongress.at L 4
Die Teilnahme ist kostenlos.

Die Anmeldung ist unbedingt erforderlich.

ORGANISATION: n

medCongress GmbH, Gabriele Rech Arbeitsgruppe Herzinsuffizienz
2221 Gr. Schweinbarth, Hochleitengasse 34/Top 1 der Osterreichischen Kardiologischen Gesellschaft
Tel.: 0680 213 61 91




Kinder- und Jugendpsychiatrie

Weniger ZwangsmalSnahmen durch bauliche Veranderung

Beschrénkende NotfallmafBnahmen wer-
den an psychiatrischen Abteilungen zur
Abwendung von akuter Gefahr fiir das Leben
und die Gesundheit eines Menschen einge-
setzt. Solche ZwangsmaBnahmen konnen
jedoch mit erheblichen Risiken fiir Betroffene
und Behandlungsteams einhergehen. Aus
Studien an Abteilungen fiir Erwachsenenpsy-
chiatrieist bekannt, dass Umgebungsfaktoren
wie personelle Ausstattung, Vorhandensein
von Rickzugsmoglichkeiten, Privatsphdre
und Zugang zu natirlichem Licht den Einsatz
von ZwangsmaBnahmen beeinflussen kon-
nen. Eine Studie an der Universitatsklinik fir
Kinder- und Jugendpsychiatrie von MedUni
Wien und AKH Wien beweist nun erstmals
fur Minderjahrige mit psychischen Erkran-
kungen, dass architektonische Innovation
den Einsatz von MaBnahmen gegen den Wil-
len von Patienten reduzieren kann. Die For-
schungsergebnisse wurden aktuell in ,Child
and Adolescent Mental Health” publiziert.

Die Studie wurde vor dem Hintergrund der
raumlichen Verénderungen an der Univer-
sitatsklinik fur Kinder- und Jugendpsychiat-
rie von MedUni Wien und AKH Wien durch-
gefiihrt: Die Klinik war im Oktober 2020 in
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einen eigens adaptierten und renovierten
Gebaudeteil am Areal des AKH Wien umge-
zogen. Dort stehen den Patienten dank des
vergréfBerten Raumangebots jetzt mehr Pri-
vatsphdre und Riickzugsmaoglichkeiten, aber
auch mehr natiirliches Licht sowie eine ins-
gesamt modernere und kinder- und jugend-
lichengerechte Ausstattung zur Verfligung.

In Summe erwies sich diese architektonische
Intervention im Rahmen der Studie als wirk-
sam:,Unsere Studie bestatigt die Bedeutung
alters- und bedirfnisangepasster baulicher
Gegebenheiten als wichtigen Faktor fiir die
Vorbeugung von ZwangsmaBnahmen auch
bei Kindern und Jugendlichen mit psychi-
schen Erkrankungen’, fasst Erstautorin Klara
Czernin, stellvertretende Leiterin der Ambu-
lanz der Universitétsklinik fur Kinder- und
Jugendpsychiatrie, die Ergebnisse zusam-
men. Innerhalb von 18 Monaten nach dem
Umzug der Klinik kam es gegeniiber dem
Vergleichszeitraum zu einer Reduktion der
Rate an mechanischen Fixierungen von 13,7
auf 8,1% bei minderjahrigen Patienten, auch
die Gesamtdauer aller Zwangsmafinahmen
wurde auf fast die Halfte verkirzt.

,Bedenkt man den Anstieg an psychischen
Belastungen bei Kindern und Jugendlichen
mit der Fortdauer der COVID-19-Pandemie
und den damit verbundenen Restriktionen
im Beobachtungszeitraum unserer Studie,
so wird die enorme Relevanz unserer Ergeb-
nisse deutlich”, betont Paul Plener, Leiter der
Universitatsklinik flr Kinder- und Jugendpsy-
chiatrie. Dartber hinaus fiillen die gewon-
nenen Erkenntnisse eine Liicke in der noch
unzureichenden Datenlage zur Pravention
von ZwangsmafBnahmen in der Kinder- und
Jugendpsychiatrie. Dazu sei es unteranderem
auch wichtig, auf die Bedirfnisse einzelner
gefdhrdeter Patientengruppen einzugehen,
Weiterbildungsprogramme fiir Mitarbeiter zu
entwickeln sowie das Thema Pravention auch
in akutpsychiatrischen Behandlungskonzep-
ten zu berticksichtigen, nennt Klara Czernin
weitere wesentliche Punkte in der Betreuung
von Kindern und Jugendlichen mit psychi-
schen Erkrankungen.

BRONZE Award fir die
H,O Kinder-Therme in Bad Waltersdorf

Assoz.Prof. Dr. Kerstin Hodimoser
Mag. Sigrun Eder * Andreas Hirsch
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Die H,0 Kinder-Therme in Bad Waltersdorf
hat Grund zum Feiern: Sie sichert sich den
Thermencheck.com Award 2023 als eine
der Top-Thermen Osterreichs. Bereits im
letzten Jahr als Aufsteiger des Jahres ausge-
zeichnet, hat sie sich nun einen festen Platz
in der Wellness-Community gesichert.

Thermencheck.com, mit Uber zehn Mil-
lionen jahrlichen Seitenaufrufen, ist DIE
Anlaufstelle fir Wellness-Enthusiasten. Ihr
renommierter Award, entschieden von
Uber 400.000 Teilnehmer:innen, hat eine
immense Bedeutung fir die 6sterreichische
Wellness-Branche.

Die H,O Kinder-Therme ist stolz auf diese
Auszeichnung! Der BRONZE Award unter-
streicht einmal mehr die herausragende
Qualitdt und bestétigt die Position als Favo-
rit unter den Thermen des Landes.
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Einfiihrungs-Workshop ,,Grundlagen Kinderschutzkonzepte”

Im Einfiihrungs-Workshop “Grundlagen Kinderschutzkonzepte” werden Basisinformationen zu Kinderschutzkonzepten praxisorientiert vermittelt.
Organisationen erhalten Know-How zur Relevanz, Zielsetzung und Inhalten von Kinderschutzkonzepten in Organisationen. Arbeitsmaterialien
untersttitzen die Teilnehmenden beim Start in den Prozess der Ausarbeitung des organisationseigenen Kinderschutzkonzepts!

Nachster Termin:

Datum: 24.01.2024

Online via Zoom

Dauer: 14 Uhr bis 17 Uhr

Vortragende: Dr. Caroline CULEN, Kinderliga

[OYe

LA LUS U WIET

Die Kinderliga, ECPAT Osterreich und der Bundesverband Osterreichischer Kinderschutzzentren bieten regelméiBig Workshops zur Entwicklung und
Umsetzung von Kinderschutzkonzepten sowie Fortbildungen zu Kinderschutz-Beauftragten und Kinderschutz-Teams an. Aktuelle Informationen
und Termine finden Sie auf der Plattform Kinderschutzkonzepte.

(zerne besuchen wir dich auch in deinem

[ nternehmen, um vor Ort authentische Bilder zu

g(*ﬁ['nll'en. Mit unserem Profi *lqlli['n'nn:‘m sorgen wir

dafuir, dass deine Kunden den perfekten Eindruck

von dir & demem Business bekommen.

Dekristolmin® 20.000 .E./ml Tropfen zum Einnehmen, L6sung

Zusammensetzung: 1 ml Lsung (40 Tropfen) enthalt 0,5 mg Colecalciferol (Vitamin D3, entsprechend 20.000 L.E.). (1 Tropfen enthalt ca. 500 I.E. Vitamin D3.) Sonstige Bestand-
teile: Mittelkettige Triglyceride, Butylhydroxytoluol. Anwendungsgebiete: Vorbeugung von ernahrungsbedingter Rachitis bei Sduglingen und Kleinkindern, Neugeborenen
und Frithgeborenen, Vorbeugung eines Vitamin-D-Mangels bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern mit bekanntem Risiko, Behandlung eines Vitamin-D-Mangels bei

Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern, als Erga'nzun zu einer spezifischen Osteoporosetherapie bei Patienten mit Vitamin-D-Mangel oder Risiko eines Vitamin-D-Mangels.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile, Hyperkalzémie, Hyperkalzurie, Hypervitaminose D, Nephrolithiasis (Nie-
rensteine), stark eingeschrankte Nierenfunktion. Pharmakotherapeutische Gruppe: Vitamin D und Analoga, Colecalciferol. ATC-Code: A11CCO5. Rezeptpflicht/Apothe-
kenpflicht: Rezept-und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Dermapharm GmbH, 1010 Wien. Stand: 06/2020

Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewéhnungseffekten
und zu den Warnhinweisen und Vorsichtsmaf8nahmen fiir die Anwendung sind den veréffentlichten Fachinformationen zu entnehmen.

. ab € 283,-
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— Zeit zu zweit im o S e

T a el

_y. Winterlichen Miinchen

Der Englische Garten in seinem schonsten, weil} glitzernden Gewand. Die klirrend kalte Isar, die zum

Badeplatz flir Eisliebende wird. Unzahlige Weihnachtsmarkte, die bunte Gewlirzdiifte durch die kiihle
Luft tanzen lassen...

Zeit zu zweit im winterlichen Miinchen

Den guten alten Stadtetrip streben viele eher zur
warmen Jahreszeit an. Dabei kann man in Miinchen
gerade wahrend der Wintermonate eine wahrlich
magische Zeit erleben. Vor allem, wenn man zu
zweit anreist und als liebevolle Bleibe den Freisin-
ger Hof wahlt. In diesem familiengefiihrten 4-Stern-
Hotel und Restaurant wird namlich so einiges daftir
getan, dass man die Kuschelauszeit richtig schon
auskosten kann. Das fangt schon beim heimeligen
Superior-Doppelzimmer oder der Juniorsuite mit
Badewanne und Blick auf den Englischen Garten
an, nimmt seinen romantischen Lauf beim Scho-
kofriichte-Genuss im Wohlfiihl-Wintergarten und
wird spatestens beim gemeinsamen Abendessen
perfekt abgerundet. Die Liebe geht eben auch hier
durch den Magen - echte Gourmets werden bei
Wiener Schnitzel, Tafelspitz und hausgemachten
Desserts rundum gliicklich gestimmt. Und nur fir
den Fall, dass man sich dem Weingenuss oder dem
im Zimmer bereitgestellten Frizzante dabei etwas
zu intensiv hingegeben hat: auch kein Problem! Am
Ende des Aufenthalts kann ganz entspannt bis 14
Uhr ausgecheckt werden.
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Winter-Vielfalt drinnen wie draufen

Nicht nur ,die inneren Werte” aber machen den Freisinger
Hof zum idealen Partner fiir die kuschelige Miinchen-Aus-
zeit. Vor den Tiren des Hauses geht die Winterromantik
direkt weiter. Das verspricht die ideale Lage direkt am Eng-
lischen Garten und damit unweit zahlreicher winterlicher
Erlebnisse der Stadt. Lange Spaziergdange durch die traum-
hafte Winterwelt. Eislaufen im Olympiapark. Aufwarmen im
Botanischen Garten. Wer Inspiration braucht, bekommt an
der Rezeption des Hauses garantiert den einen oder ande-
ren brauchbaren Tipp.

FREISINGER HOF

W o

Arzi

Das Package zum Kuschelwochenende

Den ganzen Winter hindurch (1. November
2023 bis 30. Mdrz 2024) immer freitags bis
sonntags bzw. samstags bis montags buch-
bar: zwei Ubernachtungen im Superior-Dop-
pelzimmer mit Badewanne und Blick auf den
Englischen Garten inklusive fantastischem
Frihstiickbuffet und zahlreichen Aufmerk-
samkeiten. Mehr Infos unter https://www.
freisinger-hof.de/de/hotel/packages-ange-
bote/kuschelwochenende-fuer-verliebte/.

Kontakt:

**** Freisinger Hof — Hotel Restaurant
Oberféhringer StraBBe 189-191

D 81925 Miinchen

Tel. +49 89 1890820
office@freisinger-hof.de
wwuw.freisinger-hof.de
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Neuer Held der frithkindlichen Immunabwehr identifiziert

Ein Team von Wissenschaftleriinnen der
Universitdtsmedizin Magdeburg entschliis-
selt einen neuen Mechanismus innerhalb der
altersspezifischen Infektionsabwehr gegen
bakterielle Erreger. Eine entscheidende Rolle
spielt dabei eine Gruppe Bakterien, die im
Darm von Kleinkindern dominant sind.

Das menschliche Immunsystem ist stéandig
aktiv und reagiert dabei ununterbrochen
auf fremde Erreger (Antigene). Allerdings
fallen die Reaktionen bei Sauglingen, Kin-
dern und Erwachsenen ganz unterschied-
lich aus. Das zeigten die Immunantworten
auf das Corona-Virus bereits sehr eindriick-
lich, aber auch bei bakteriellen Infektionen
konnte das Team um Immunologin Prof. Dr.
Monika Brunner-Weinzierl, Leiterin der Expe-
rimentellen Padiatrie und Neonatologie der
Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg,
im Rahmen einer aktuellen Studie ebenfalls
erhebliche altersabhdngige Unterschiede
feststellen. Gleichzeitig konnte die Gruppe
neue Erkenntnisse tber die Rolle der T-Zel-
len — die maB3geblich dartiber entscheiden,
ob und in welcher Form eine Immunreaktion
stattfindet — gewinnen. In der Studie wurden
dazu die antibakteriellen T-Zell-Reaktionen
gegen drei verschiedene Bakterienstamme
in friihen Lebensphasen sowie im Erwachse-
nenalter untersucht. Die Ergebnisse wurden
in dem Fachjournal ,Nature Communica-
tions” verdffentlicht und kénnten in Zukunft
dazu beitragen, gezieltere und effektivere
Ansatze zur Behandlung und Pravention von
Infektionen zu entwickeln, die auf die jewei-
lige Altersgruppe zugeschnitten sind.

Der Fokus der Wissenschaftler:iinnen richtete
sich insbesondere auf die Fragen, wie sich
T-Helferzellen im friilhen Lebensalter diffe-
renzieren und auf krankheitserregende und
harmlose Antigene reagieren und wie der
Organismus das im Wachsen befindende
Gewebe schiitzt, um lebenslange Schaden
zu vermeiden. ,Diese Fragestellung ist bis-
lang noch wenig verstanden und stellt eine
grundlegende wissenschaftliche Herausfor-
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derung dar. Die immunologischen Anforde-
rungen in den ersten Lebensjahren, wenn
das immunologische Gedachtnis noch nicht
ausreichend entwickelt ist, sind hoch. Sofor-
tige Abwehrmechanismen sind notwendig,
um den Organismus zu schiitzen, wahrend
die gleichzeitige Entziindung geringgehal-
ten werden muss, um Schaden am sich ent-
wickelnden Gewebe zu vermeiden’, erklart
Brunner-Weinzierl.

In der Studie wurden die T-Zell-Reaktionen
gegen die Bakterienstamme Staphylococcus
aureus ssp. aureus (S. aureus), Staphylococcus
epidermidis (S. epidermidis) und Bifidobacte-

rium longum ssp. infantis (B.infantis) in friihen
Lebensphasen und bei Erwachsenen, dar-
unter auch solche mit Covid-19-Infektionen,
untersucht. Laut der Immunologin zeigten
die Ergebnisse deutliche Unterschiede in den
alters- und erregerabhdngigen Strategien
der Immunabwehr. Im Fall von B. infantis ent-
schliisselte die Gruppe zudem Uberraschend
einen Mechanismus, der Immunantworten
unterdriickt. Brunner-Weinzierl erklart: ,Wir
konnten zeigen, dass das Immunsystem tat-
sachlich aktiv auf die Darmbakterien B. infan-
tis reagiert. Es wurden regulatorische T-Zellen
generiert, die hervorragend Uberschieende
Immunantworten abschalten kdnnen. Bis-

her dachte man, dass B. infantis im Darm
lediglich als eine Art Barriere fungiert, damit
sich potentiell krankheitserregende Bakte-
rien nicht ansiedeln kdnnen! Dieser Mecha-
nismus sei bereits von Neugeborenen mit
einem noch heranreifenden Immunsystem
bekannt. ,Wir konnten dhnliche Phdnomene
bei Erwachsenen im Reagenzglas nachstel-
len. Bemerkenswerterweise konnten die
generierten regulatorischen T-Zellen sowohl
UberschieBende Entziindungsreaktionen von
COVID-19-Patienten, als auch andere Arten,
z.B. allergische Antworten gegen Birkenpol-
len und S.aureus unterdriicken.”

Mit Blick auf neue Therapiestrategien betont
Professorin Brunner-Weinzierl: ,Unsere For-
schungsergebnisse zeigen, dass das Immun-
system im Laufe des Lebens erhebliche Ver-
anderungen durchlduft, die unsere Fahigkeit
zur Abwehr von bakteriellen Infektionen
beeinflussen. Diese Erkenntnisse kdnnten in
der Zukunft dazu beitragen, maf3geschnei-
derte Immuntherapien zu entwickeln, die auf
die individuellen Beddirfnisse von Sauglingen,
Kindern und Erwachsenen zugeschnitten
sind. Weiterhin gibt es insbesondere in den
ersten Lebensmonaten raffinierte Strategien,
den Organismus gegen UberschieBenden
oder sogar unerwiinschte Entziindungsreak-
tionen zu schitzen. Diese kdnnten dann bei
Erwachsenen wieder wachgerufen werden,
wenn sie nicht mehr funktionieren.”

Arzi

Hidrasec® 30 mg -
Jetzt in der Green Box

e Hidrasec
| 30y Granuia

i

& n_-'”mng
Suspension

Emer
um Ennahmien
]

B Bt

"
i Gt Pogemay

Seit 1. Oktober steht die effektive Behandlungsoption bei akuter Diarrhoe fiir Kinder - Hid-
rasec® 30 mg (Racecadotril) - kassenerstattet zur Verfligung.

Innovativer Wirkmechanismus und gute Vertraglichkeit

Racecadotril verringert die intestinale Hypersekretion von Wasser und Elektrolyten, indem
es das Enzym Enkephalinase hemmt. Mittels des antisekretorischen Wirkmechanismus
wird die Dauer der Diarrhoe verkirzt,1 ohne die Peristaltik des Darms oder die basale
Sekretion zu beeinflussen. [2] Mit Hidrasec® steht somit eine effektive [1] und gut vertrag-
liche [3] Therapie der akuten Diarrhoe zur Verfligung.

Hidrasec® in der Leitlinie

In der S2k-Leitlinie ,Akute infektiose Gastroenteritis im Sauglings-, Kindes- und Jugendal-
ter” wird die Vertraglichkeit und Wirksamkeit der Therapie mit Racecadotril in Verbindung
mit der oralen Rehydratation bestatigt:,,Im Vergleich zu Placebo treten keine vermehrten
Nebenwirkungen auf und das Préparat wird als sicher eingestuft. Die Wirksamkeit wird
durch eine Reduktion der Gesamtdurchfalldauer von ca. 53 Stunden belegt. Insofern kann
Racecadotril auch weiterhin zur Therapie der AGE erwogen werden. [4]

Hidrasec®-Palette kassenerstattet

Mit dem Eintreten von Hidrasec® 30 mg in die griine Box steht nun die gesamte Hidrasec®-
Palette — Hidrasec® 30 mg fiir Kinder ab 13 kg und Hidrasec® 100 mg fiir Erwachsene - kas-
senerstattet zur Verfligung. Somit kann die Therapie der akuten Diarrhoe bei Jung und Alt
unkompliziert erfolgen.

[1] Hidrasec® 30mg, Stand: Dezember 2019

[2] Prado D, Scand J Gastroenterol. 2002; 37(6):656-61

[3] Lehert P. Dig Liver Dis 2011,43(9):707-713

[4] Backendort et al., S2k Leitlinie akute infektiose GE im Kindesalter 068—003, Stand 03/2019
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Vitamin-D-Extra fir dicke Kinder

Wir haben eine zunehmende Zahl von
Ubergewichtigen Kindern. Und die beno-
tigen 2-3-mal so viel Vitamin D als Nor-
malgewichtige. Die Laborkontrolle ist
entscheidend. Der Hausarzt ist die Dreh-
scheibe fiir die individuell richtige Vita-
min-D-Therapie.

Wichtig ist, auch Kinder brauchen die
gleichen Spiegel. Es wird immer wie-
der gesagt, Kinder brauchen nicht so
viel. Das ist falsch, Kinder brauchen den
gleichen Spiegel wie die Erwachsenen.
Natirlich hangt die dafiir notwendige
Dosierung vom Korpergewicht der Klei-
nen ab. Aber das Ziel des optimalen Vit-
amin-D-Spiegels ist in jedem Alter gleich.
Fur den gesunden Knochenstoffwechsel
sind Spiegel von 30ng/ml als Minimum
notwendig. Viele Kinder und Jugendliche
liegen weit unter 30ng/ml, weil oft Prépa-

rate mit viel zu geringer Dosis verwendet
werden. Die Knochendichte bauen wir in
den ersten 30 Lebensjahren auf, danach
erfolgt ein kontinuierlicher Abbau. Des-
halb ist es bei Kindern und Jugendlichen
besonders wichtig, auf diese Knochen-
gesundheit zu achten, damit wir spater
im Alter keine Probleme kriegen.

Vor Uber 60 Jahren wurde Oleovit flir
die Rachitis-Prophilaxe der Babys entwi-
ckelt; das was ein wichtiger erster Schritt.
Aber seit 10 Jahren ist die Zahl der wis-
senschaftlichen Publikationen nahezu
explodiert, weil man erkannt hat, dass
alle Zellen des Korpers Vitamin D aufneh-
men konnen, insbesondere unser Ner-
vensystem. Gleichzeitig hat man erkannt,
dass die Dosis von Vitamin D wesentlich
erhoht werden sollte. Dekristolmin war
ein wichtiger Schritt, um die neue Ziel-

Starke Vorurteile bei Akne

/
; e

Wer Pickel im Gesicht hat, ist dim-
mer und weniger vertrauenswiirdig als
jemand mit reiner Haut: Das sind nur
zwei Beispiele fiir die erschreckende Dis-
kriminierung, wie US-Forscher jetzt her-
ausgefunden haben. Junge Menschen
mit schwerer Akne, deren Gesicht von
Pickeln und Pusteln gezeichnet ist, wer-
den systematisch diskriminiert. Das ist
das erschreckende Ergebnis einer neuen
Studie in Boston Massachusetts und der
Yale School of Medicine, die jetzt in der
renommierten Fachzeitschrift JAMA Der-
matology veréffentlicht wurde.

Schamhaar-Entfernung fordert

Harnwegsinfekte

Wiederkehrende Harnwegsinfektionen
bei Frauen im gebarfahigen Alter schei-
nen hdufiger vorzukommen und sind
schmerzhaft, belastend und zuneh-
mend resistent gegen Antibiotika. Der
haufigste Risikofaktor, namlich haufiger
Geschlechtsverkehr, ist bekannt, aber
andere Risikofaktoren missen noch
identifiziert werden. Studien an Mannern
haben ergeben, dass ein Bart oder die
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Kopfbehaarung das Wachstum patho-
gener Bakterien hemmen kdnnte.

Die neue Studie mit mehr als 2000 pol-
nischen Frauen hat nun ergeben, dass
extreme Schamhaarentfernung haufig
vorkommt und das Risiko fiir wieder-
kehrende Harnwegsinfektionen verdrei-
facht, wie aus der Publikation in Nature
Scientific Reports hervorgeht.

setzung der Experten zu erreichen. Ein
guter Vitamin-D-Spiegel ist ein groBes
Stuick Gesundheitsvorsorge.

Vitamin D im Blut, die Beurteilung:
25 (OH) D Spiegel (ng/ml)

<20 Absoluter Mangel

20-30 Relativer Mangel
30-100  Regelrechte Versorgung
40-60 Optimaler Spiegel
>100 UbermaR

>150 Intoxikation moglich

Dabei zeigte sich: Im Vergleich zu ihren
Originalfotos mit reiner Haut schnitten
die gleichen Personen auf den digital
bearbeiteten Fotos, die sie mit schwerer
Akne zeigten, bei zahlreichen Aussagen
deutlich schlechter ab. Beispielsweise
wollten die Studienteilnehmer signifi-
kant seltener mit den dem Anschein nach
an Akne leidenden Personen befreun-
det sein und waren signifikant seltener
bereit, ihnen einen Job anzubieten. Sie
schatzten sie als unattraktiver, weniger
hygienisch, weniger intelligent, liebens-
wirdig und vertrauenswiirdig ein.

Das Teamwork muss stimmen, sonst
geht gar nichts. Erst wenn alle Arzte,
Schwestern, Physiotherapeuten, Psy-
chologen - und natdrlich die Eltern — an
einem Strang ziehen, entsteht das idea-
le Umfeld fir ein Frithgeborenes. Dann
kann auch die multimodale Prophylaxe
vor nekrotisierender Enterokolitis richtig
greifen: Die Kombination aus Antibioti-
kum, Probiotikum und Antimykotikum
senkt die Inzidenz der Erkrankung an der
Grazer Neonatologie auf 0,7%.

Die Grenze zum Leben erreicht die Medi-
zin an drei Enden: im hohen Alter, bei
komatdsen Patienten und bei Friihgebo-
renen. Da liegt sie im Moment bei etwa
26 abgeschlossenen Schwangerschafts-
Wochen. Dariiber ist die Mortalitat im
Bereich von 10%, darunter verdoppelt
sie sich etwa mit jeder Woche. Die abso-
lute,Schallmauer” liegt derzeit bei 21, 22
Wochen. Spatestens da gilt es auch, ethi-
sche Fragen zu beriicksichtigen ...

Haufigster Ausloser von Frithgeburten
sind aus der Vagina aufsteigende Kei-
me, die die Eihaut befallen oder durch-
dringen. Bei den ersten Anzeichen einer
Infektion beim Kind, wird hormonell die
Friihgeburt ausgeldst — wahrscheinlich
ein evolutiondrer Mechanismus zum
Schutz der Mutter. Sie iberlebt gesund
und kdnnte weitere Kinder bekommen.
Denn zur Friihgeburt kommt es oft noch
bevor die Mutter Infektions-Symptome
spurt.

Die Besiedlung des Darmes beginnt mit
der Geburt. Es dauert eine Weile bis die
Darmflora mit ihren 1014 Zellen zum
grofiten Organ des Menschen gewach-
sen ist. Ob und wie gut die Darmflora
ihre physiologischen Aufgaben erfiillen
kann, hangt stark von ihrer Zusammen-
setzung ab.Die kann man - vor allem im
Friihstadium - positiv beeinflussen.

Die Oberflache des Darmes ist bei der
Geburt schon voll ausgebildet. Verdau-
ungs-Safte konnen produziert werden
und die Verdauung ist moglich. Aller-
dings ist der Darm noch nicht sehr
beweglich und kann die Nahrung noch
nicht gut weitertransportieren, weil das
Nervensystem, das die Motilitdt steuert,
sich langsamer entwickelt. Die ,Hard-

ware” gibt es zwar, aber die ,Software”
- die Nervenzell-Vernetzungen - miissen
sich erst bilden. Auch Schlucken ist vor
32 Gestations-Wochen oft noch nicht
moglich — deshalb werden die Kleinen
mit Hilfe einer Magensonde ernahrt.

Der multi-modale Ansatz

Mit dem multi-modalen Ansatz ldsst sich
die Rate der nekrotisierenden Enterokoli-
tis in Graz von den in der westlichen Welt
Ublichen 5 — 6 % auf 0,7 % senken.Mit
diesem Wert gehort die Grazer Neonato-
logie zu den besten weltweit.

« Innerhalb von 24 Stunden nach der
Geburt wird Muttermilch gefittert.
Dieses sogenannte trophic feeding
beugt bereits einer nekrotisieren-
den Enterokolitis vor. Am besten
eignet sich Milch von der eigenen
Mutter. Sie ist namlich speziell an
die Bediirfnisse des zu friih gebore-
nen Kindes angepasst, enthalt mehr
Eiwei3, mehr Kohlenhydrate - ins-
gesamt mehr Kalorien. Schon die
Milch einer Amme ist nicht ganz so
perfekt.

«  Der zweite Schritt ist die Darm-
Dekontamination. Krankhafte Kei-
me sollen im Darm nicht tGberleben
konnen.Dazu wird ein Antibiotikum,
das nicht Giber den Darm resorbiert
werden kann (Aminogylcosid), nied-
rig dosiert mit der Nahrung verab-
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reicht. International hat sich dieser
Zugang bisher nicht durchgesetzt,
weil die berechtigte Angst besteht,
mit der Antibiotika-Gabe eine Resis-
tenz-Bildung zu férdern. Nachge-
wiesen wurde so eine Resistenz-Bil-
dung bisher allerdings noch nicht.

Dazu gibt es ein Probiotikum, Anti-
biophilus®, um gezielt die in der
Darmflora gewiinschten Laktoba-
zillen anzusiedeln. Antibiophilus
ist resistent gegen viele Antibiotika
und eignet sich deshalb besonders
als Adjuvans. Es gibt keine Therapie-
einschrankungen, keine Kontraindi-
kationen - Schwangere, stillenden
Mutter und Neugeborene koénnen
Antiobiophilus problemlos verwen-
den. Das Pulver in den Beuteln ent-
halt eine Milliarde Laktobazillen pro
Gramm und lasst sich leicht in die
Nahrung mischen.

Letzte Komponente des multimo-
dalen Ansatzes ist ein Antimykoti-
kum. Pilze kdnnten sonst bei Anti-
biotika-Gabe und der Verwendung
einer Magensonde, wie sie in der
Erndhrung bei den Friihgeborenen
Ublich ist, Uberhand nehmen.

Quelle: Arzt+Kind 2006
Prof. Berndt Urlesberger
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