Was ist neu und spannend?
Die «Berner Hitparade» der aktuellen Highlights in der Padiatrie

Was waren in der letzten Zeit die wichtigsten neuen Aspekte in meinem Fachgebiet?

Diese Frage beantworteten sechs Berner Padiaterinnen und Padiater aus ihrem ganz

personlichen Blickwinkel fur die Endokrinologie, Onkologie, Pneumologie, Gastroen-

terologie sowie die Intensiv- und Notfallmedizin.

Prof. Christa E. Fliick

Dr. Eva Maria Tinner

Ubergewicht als Risikofaktor

Das Thema «Ubergewicht als Gesundheitsrisiko im
spateren Leben» war das erste Highlight, das Prof.
Christa E. Flick, Abteilung Padiatrische Endokrinolo-
gie/Diabetologie und Stoffwechsel, Universitatsklinik
fur Kinderheilkunde am Inselspital Bern, prasentierte.
Gemass einer im April publizierten Studie (1) steigt
das kardiovaskulare Mortalitatsrisiko im spateren Le-
ben mit dem BMI im Alter von rund 18 Jahren. Der
Anstieg des Risikos wurde in dieser Studie bereits ab
der 50. Perzentile des BMI sichtbar, deutlich erhoht
war die Hazard Ratio bei den Adiposen (= 95. Perzen-
tile) im Vergleich mit den Schlanken (5.-24. Perzen-
tile). «Wir legen bei unseren Kindern den Grundstein
fur die Erkrankungen im Erwachsenenalter», mahnte
Fliick und rief dazu auf, Ubergewicht bei Kindern nicht
zu verharmlosen, sondern als Gesundheitsgefahr
ernst zu nehmen.

Entwarnung

fir Wachstumshormontherapie
Grossen Wirbel verusachte eine 2012 publizierte Stu-
die, wonach die Behandlung mit Wachstumshormon
Mortalitat und Krebsrisiko steigern konnte (2). Diese
Beflrchtung sei nun vom Tisch, sagte Fluck. Grund-
lage fur die Entwarnung ist ein Positionspapier inter-
nationaler Endokrinologen auf der Basis der gut
30-jahrigen Erfahrung mit der Wachstumshormon-
therapie bei Kindern, das im Februar 2016 publiziert
wurde (3).

Demnach besteht kein erhohtes Mortalitatsrisiko auf-
grund der Wachstumshormontherapie, und fur den
Verdacht eines moglicherweise erhohten Schlagan-
fallrisikos fur Kinder mit Wachstumshormontherapie
gebe es nicht genigend Beweise, so die Autoren des
Positionspapiers. Auch kardiovaskulare und metaboli-
sche Risiken seien nicht erhoht, ebenso wenig das Ri-
siko fur neu auftretende Krebserkrankungen, Tumor-
rezidive oder sekundare Neoplasien. Nur bei Kindern
mit einem wegen einer anderen Erkrankung erhohten
Krebsrisiko (z.B. Neurofibromatose 1, Down-Syndrom)
sei die Datenlage fur eine klare Aussage nicht aus-
reichend. Darum sei es wichtig, die Register weiter-

zuflhren und aufmerksam zu sein, sagte Flick. Bei
diesen Kindern gelte es, von Fall zu Fall zu entschei-
den, ob man eine Wachstumshormontherapie be-
ginnt oder nicht.

Guideline Intersexualitat

Nach dem Vorstoss von Patientengruppen, die sich in
der Schweiz «teilweise wahrscheinlich mit Recht»
nicht korrekt behandelt fuhlten, hat die nationale
Ethikkommission 2012 eine entsprechende Stellung-
nahme publiziert (4). Als sehr hilfreich fur eine gute
Betreuung Intersexueller empfahl Christa E. Flick die
klrzlich aktualisierten Guidelines aus Grossbritan-
nien (5): «Diese Guidelines sind wirklich sehr alltags-
tauglich, und wenn wir uns alle daran halten, ist das
wirklich zum Wohl dieser Patienten.» Klar werde in
diesen Guidelines auch, dass es eine gute Planung
und ein multidisziplinares Team brauche, um Familien
und Betroffene ein Leben lang zu betreuen. Hierbei
sei nicht der Arzt, sondern der Psychologe, der sich
auf diese Thematik spezialisiert hat, die zentrale Fach-
person. Als besonders positiven Aspekt erwahnte
Flick, dass auch die Schweiz am europaischen
DSDnet (www.dsdnet.eu) beteiligt ist (DSD: diffe-
rences of sex development).

Weniger toxische Chemotherapie
Uber 350 relevante Publikationen sind im vergange-
nen Jahr in der padiatrischen Onkologie erschienen.
Mit den drei ausgewahlten Highlights wolle sie zei-
gen, dass «wir nicht um der Forschung willen for-
schen, sondern fur die verbesserte Betreuung unserer
Patienten», sagte Dr. med. Eva Maria Tinner, Oberarz-
tin padiatrische Onkologie an den Universitatskinder-
kliniken am Inselspital Bern.

Ein gutes Beispiel ist eine Studie (6), welche beweist,
dass man in klar definierten Fallen toxische Medika-
mente in der Chemotherapie durchaus reduzieren
oder gar weglassen kann, ohne den Therapieerfolg
wesentlich zu schmalern. In dieser Studie ging es um
postoperatives Doxorubicin bei Wilms-Tumor (Ne-
phroblastom) der Stadien Il und Il (ohne einen be-
sonders gefahrlichen histologischen Subtyp). Norma-
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Prof. Philipp Latzin

lerweise erfolgt eine postoperative Chemotherapie
mit Vincristin, Actinomycin und Doxorubicin. In der
Studie erhielt die Halfte der Kinder kein Doxorubicin.
Mit oder ohne Doxorubicin lebten die Kinder im Stu-
dienzeitraum genauso lange. Es waren etwas mehr
Rezidive in der Gruppe ohne Doxorubicin zu verzeich-
nen. Da man jedoch 22 Kinder mit dem bekannter-
massen kardiotoxischen Doxorubicin  behandeln
musste, um eines dieser Rezidive zu verhindern, raten
die Studienautoren, doch besser auf Doxorubicin zu
verzichten, um spatere kardiologische Komplikatio-
nen zu verhindern. Diese traten namlich als Spatfolge
bei 5 Prozent der Kinder mit Doxorubicin auf.

Kinasehemmer

konnten ALL stoppen

Bei akuter lymphatischer Leukamie (ALL) wurde eine
genetische Untergruppe neu definiert, die soge-
nannte Philadelphia-like ALL (Ph-like ALL). 10 Prozent
der Kinder und 25 Prozent der jungen Erwachsenen
mit ALL haben den Ph-like-Genotyp. Dieser ist bei
konventioneller Therapie mit einer schlechten Pro-
gnose verbunden. Nun fand man heraus, dass bei vie-
len Ph-like ALL eine Aktivierung von Kinasen vorliegt,
die man mit verfigbaren Kinasehemmern stoppen
konnte (7): «90 Prozent dieser Veranderungen konn-
ten mit Medikamenten behandelt werden, die bereits
auf dem Markt sind», sagte Eva Maria Tinner.

Spatfolgen

onkologischer Therapien

Die gute Neuigkeit vorweg: In den spaten Siebziger-
jahren Uberlebten langfristig rund zwei Drittel aller
krebskranken Kinder ihr Tumorleiden, zurzeit seien es
mehr als 80 Prozent, so Tinner. Viele von ihnen leiden
jedoch an den Spatfolgen von Krebserkrankung und
Therapie, wobei die Mortalitat «nur die Spitze des Eis-
bergs» sei. Gemass Kinderkrebsregister Schweiz (8)
ist ihre Mortalitat 11-mal hoher als bei Gleichaltrigen.
Die Todesfalle in den ersten 10 Jahren gehen meist
auf das Konto des Grundleidens oder von Tumorrezi-
diven. Danach fachern sich die Ursachen auf, und
Spéatfolgen der Therapie verkirzen das Leben. Hierzu
gehoren kardiale, vaskulare und respiratorische Er-
krankungen sowie Zweittumoren. «Auch nach 30 Jah-
ren sterben Patienten, die einen Tumor hatten, haufi-
ger als Gleichaltrige», sagte Eva Maria Tinner. Ein
Silberstreif am Horizont: Je moderner die Therapie,
umso seltener seien diese Todesfalle. Auch das habe
die aktuelle Auswertung des Kinderkrebsregisters ge-
zeigt.

Allergiepravention

durch frihes Zufuttern

Gleich vier Highlights prasentierte Prof. Dr. phil. Dr.
med. Philipp Latzin, Abteilungsleiter padiatrische
Pneumologie am Universitatskinderspital Bern. Eines
davon teilte er mit Dr. med. Susanne Schibli, Padiatri-
sche Gastroenterologie Bern, welche die gleiche
Thematik auch als gastroenterologisches Highlight
gewahlt hatte.

Wahrend man friher bei Sauglingen das Vermeiden
potenziell allergener Nahrungsmittel, wie beispiels-

weise Erdnusse oder Eier, empfahl, gilt heute das Ge-
genteil. Das frihe Anbieten vielfaltiger Beikost kann
offenbar vor Nahrungsmittelallergien schutzen. Erst-
mals gezeigt wurde dies fur Erdnusse in der LEAP-
Studie bei Kindern mit einem hohen Allergierisiko (9),
nun auch fur andere Lebensmittel. In die EAT-Studie
(10) wurden Kinder entweder bis zum Alter von 6 Mo-
naten ausschliesslich gestillt, oder sie erhielten ab
dem 3. Lebensmonat nach und nach zusatzlich pro
Woche 2 Gramm Kuhmilchjoghurt (immer das erste
neu eingefluhrte Lebensmittel) sowie in beliebiger
Reihenfolge der Einflhrung Erdnusspaste, gekochtes
Ei, Sesampaste und weissen Fisch. Als letztes poten-
ziell allergenes Lebensmittel und frihestens ab dem
4. Monat kam Weizen hinzu. Nur rund ein Drittel der
Eltern in der Gruppe mit dem Zuflttern hielt sich an
das Studienprotokoll. Berlcksichtigte man nur die
Kinder, welche die neuen Lebensmittel tatsachlich
wie geplant bekommen hatten (per-protocol analysis),
zeigten sich bei den Kindern mit frihem Zufuttern we-
niger Nahrungsmittelallergie im Alter von 1 bis 3 Jah-
ren (2,4 vs. 7,3%), hauptsachlich wegen weniger Erd-
nuss- und Eiallergien.

Neue Medikamente

gegen zystische Fibrose

Seit zwei Jahren ist in der Schweiz mit lvacaftor ein
Medikament auf dem Markt, dass bei einer seltenen
Form der zystischen Fibrose (CF) wirksam ist. Es sind
jedoch nur zirka 1 Prozent der CF-Patienten Trager
entsprechender Mutationen im CFTR-Gen (cystic fi-
brosis transmembrane conductance regulator). In der
Schweiz seien das zurzeit genau sieben Personen, be-
richtete Philipp Latzin. In den USA und der EU bereits
zugelassen ist nun ein neues Medikament, das sich
gegen eine viel haufigere Mutation richtet (dF508del).
30 bis 50 Prozent aller CF-Patienten haben diese Mu-
tation. Es handelt sich um eine Fixkombination von
Ivacaftor und Lumacaftor (Orkambi®) (11). «Dadurch
wird sich die Behandlung von CF-Patienten massiv
verandern», sagte Latzin. Abhangig von der Mutati-
onsklasse gibt es verschiedene Medikamente, die
entweder schon zugelassen sind oder bald zugelas-
sen werden. Neben den beiden genannten Substan-
zen gehort hierzu auch das Ataluren, das in der EU fur
die Indikation CF im Zulassungsverfahren ist.

Probiotika fur die Lunge?

Die Lunge ist, entgegen fruherer Ansicht, nicht steril.
Dass es auch ein Mikrobiom der Lunge gibt und sich
dieses zwischen Gesunden und Asthmatikern unter-
scheidet, ist seit einigen Jahren bekannt. Nun wurde
gezeigt, dass das Keimspektrum der frihen Besiede-
lung der Lunge mit dem Risiko fur bestimmte Lungen-
krankheiten assoziiert ist (12). Wie beim Mikrobiom
des Darms haben Antibiotikabehandlungen einen Ein-
fluss auf die Zusammensetzung des Mikrobioms der
Lunge. Das Team von Philipp Latzin ging dieser Frage
bei CF-Kindern nach und konnte zeigen, dass sich das
Mikrobenspektrum nach einer Antibiotikatherapie ver-
schiebt und der Anteil der «guten» Moraxellakeime
zurlckgeht (13). So wie man mittlerweile nach einer
Antibiotikatherapie standardmassig Probiotika fur den
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Darm verordne, werde man das auch einmal fir die
Lunge tun, prophezeite der Pneumologe.

Gene, Umwelt und Asthma

Abhangig vom genetischen Hintergrund unterschei-
det sich das Risiko flr spateres Asthma. Die Zusam-
menhange sind jedoch komplexer als fruher ange-
nommen. So ergab eine klrzlich publizierte Studie,
dass die gleichen Gene, die mit einem Asthmarisiko
einhergehen, auch besonders empfanglich fur pra-
ventive Strategien, wie den bekannten «Bauernhof-
effekt», machen (14). Bereits vor drei Jahren hatte ein
anderes Team zeigen konnen, dass das Asthmarisiko
von Kindern mit entsprechender genetischer Konstel-
lation auch davon abhing, ob sie Infektionen mit Rhi-
noviren durchmachen oder nicht, wobei sie gleichzei-
tig aufgrund ihrer Gene besonders anfallig fur diese
Infektionen sind (15). Doch es zeigten sich noch wei-
tere Effekte: «Abhangig von dem genetischen Hinter-
grund sind altere Geschwister entweder ein Risiko fur
obstruktive Bronchitis oder moglicherweise eher ein
Schutz», berichtete Latzin. Sollten sich derartige Zu-
sammenhange klnftig auch fur andere Risikofaktoren
und Atemwegsinfektionen bestatigen, wurde dies die
Praventions- und Therapiestrategien verandern.

Funktionelle GlI-Beschwerden
besser definiert

Die Publikation der ROME-IV-Kriterien fur funktionelle
gastroenterologische Storungen nach Altersgruppen
(16, 17) empfahl Dr. med. Susanne Schibli, Leitende
Arztin im Team Padiatrische Gastroenterologie, Hepa-
tologie und Ernahrung, Universitatsklinik fur Kinder-
heilkunde, Inselspital Bern. Sie seien im Gegensatz zu
friheren Versionen gut lesbar und verstandlicher. Die
Definition der funktionellen Stérungen wurde neu for-
muliert. Wahrend der Begriff «funktionell» friher als
Ausschluss organischer Ursachen definiert wurde,
stellt man nun symptombasierte Diagnosekriterien in
den Vordergrund. Dies spiegelt sich auch darin wider,
dass die frihere Definition «keine Evidenz fur organi-
sche Erkrankungen» durch die weichere Formulie-
rung «nach angemessener medizinischer Evaluation
konnen die Symptome nicht auf eine andere medizini-
sche Ursache zurtckgefuhrt werden» ersetzt wurde.
Zudem wird ausdricklich darauf hingewiesen, dass
funktionelle Beschwerden auch parallel zu anderen
Erkrankungen mit gastroenterologischen Symptomen
vorkommen konnen. Fur die Praxis besonders hilf-
reich findet Schibli pathophysiologische Modelle und
Schaubilder, in denen samtliche Faktoren dargestellt
sind, die zu funktionellen gastrointestinalen Be-
schwerden beitragen konnen. Durch diese Darstel-
lung werde die Akzeptanz fur die Diagnose funktio-
nelle Beschwerden erhoht, «weil nicht mehr der
Eindruck entsteht, wir wussten nicht, was das Kind
hat», so die Referentin.

Mit Gluten frih oder
spat beginnen? Egal!
Die Frage, ab wann man welche Nahrungsmittel am
besten als Beikost einfuhrt, ist ein Dauerbrenner in
der padiatrischen Praxis. Neben den bereits in den

4/16 PADIATRIE

oben erwahnten Studien genannten Nahrungsmitteln
gilt dies in besonderem Masse fur das Gluten.

Man vermutete bisher ein «window of opportunity»
zwischen der 17. und 26. Lebenswoche. In diesem
Zeitraum sollte es bezlglich des Zoliakierisikos am
glnstigsten sein, mit glutenhaltigen Lebensmitteln zu
beginnen. Diese Vermutung hat sich in prospektiven
Studien jedoch nicht bestatigt. In den aktuellen Emp-
fehlungen der ESPGAHN (European Society for Pedia-
tric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition)
heisst es nun, dass man Gluten an jedem beliebigen
Zeitpunkt zwischen dem 4. und 12. Lebensmonat ein-
fUhren kann, ohne das Zdliakierisiko zu beeinflussen.
Nur hohe Glutenmengen sollte man im Sauglingsalter
vermeiden (18).

Grundlage der neuen Empfehlung sind unter anderem
zwei Studien, die mit Kindern mit hohem Zdliakieri-
siko durchgefuhrt wurden (19, 20). In beiden Studien
erhielt eine Gruppe fruh Gluten (vor dem 6. Lebens-
monat), die andere erst spater (ab 7. bis 10. bzw. ab
12. Monat). In beiden Fallen anderte sich nichts
Prinzipielles am Zdliakierisiko. Bei den Kindern mit der
fruhen Glutengabe war eine Zodliakie in Alter von
2 Jahren zwar etwas haufiger, im Alter von 5 Jahren
gab es aber keinen statistisch signifikanten Unter-
schied mehr. Wer Zoliakie bekommen soll, bekommt
sie letztlich offenbar unabhangig davon, wann die glu-
tenhaltige Erndhrung beginnt.

Auch ein zweiter, weitverbreiteter Glaube wurde er-
schuttert: Stillen hatte keinen Einfluss auf das Zolia-
kierisiko.

Intensivmedizin: neue Guideline
und ein Widerspruch

Widerspruch gegen eine viel beachtete Publikation
formulierte der Intensivmediziner PD Dr. med. Ben-
dicht Wagner, Abteilungsleiter im Team Intensivbe-
handlung an der Universitatsklinik fur Kinderheil-
kunde, Inselspital Bern. Man diskutiert seit geraumer
Zeit, wie intensiv man Kinder mit hamolytisch-urami-
schem Syndrom (HUS) beziehungsweise STEC-HUS
(Shigatoxin-produzierende E. coli) rehydrieren sollte.
Ublicherweise supplementierte man nur so viel Fliis-
sigkeit, bis das Ausgangskorpergewicht wieder er-
reicht ist. Andere meinen, man solle rascher und tber
das Ausgangsgewicht hinaus supplementieren. In ei-
ner Studie verglich man nun eine historische Kontroll-
gruppe (2006-2009) mit einer «volume expansion
group» (2012-2014), bei der man rascher rehydrierte
und am Ende um 7 bis 10 Prozent Uber dem Korper-
gewicht zuvor lag. Dies sei besser fur die Patienten,
meinen die Autoren der Studie (21). Bendicht Wagner
ist davon nicht uberzeugt. Die Patienten in der histori-
schen Kontrollgruppe seien schwerer krank gewesen,
was zu einer Uberschitzung des therapeutischen Ef-
fekts in der «volume expansion group» fuhrte. Sein
Rat: Abwarten und bis auf Weiteres bei der alten Emp-
fehlung bleiben.

Eine gute Sache sei hingegen die neue Sepsisdefini-
tion bei adulten Patienten, welche nicht mehr auf dem
infektbegleitenden «Systemic Inflammatory Respon-
se»-Syndrom, sondern auf infektinduzierten Organ-
dysfunktionen beruht (22). Hilfreich sei auch ein
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Dr. Daniel Garcia

neues, einfaches Sepsis-Screening-Tool, der «quick
SOFA-Score» (qSOFA). Sind zwei der drei folgenden
Kriterien erfullt, droht ein Schock beziehungsweise
eine schlechtere Prognose: Atemfrequenz Uber
22/Minute, verandertes Bewusstsein und systolischer
Blutdruck unter 100 mmHg. Diese Kriterien konne
man mithilfe altersangepasster Grenzwerte auch auf
Kinder anwenden, sagte Wagner.

Notfallmedizin hinterfragt
vermeintliche Gewissheiten
Selbstbewusst bezeichnete Dr. med. Daniel Garcia,
Leiter des Kinder- und Jugendnotfallzentrums am
Universitatsspital Inselspital Bern, die padiatrische
Notfallmedizin als «die Summe der spannendsten An-
teile der Ubrigen Fachgebiete». Highlights im klassi-
schen Sinne produziere man zwar nicht, aber die noch
junge Spezialdisziplin erlaube einen frischen Blickwin-
kel auf vermeintliche Standards, meinte der Notfall-
mediziner.

In diesem Sinn drehe sich eine seiner Lieblingsstudien
der letzten Jahre um das Aufdecken einer allzu fest
verankerten «Monitor-Glaubigkeit» (23). In den letzten
20 Jahren stieg die Hospitalisationsrate wegen Bron-
chiolitis steil an, ohne dass sich etwas an der Pro-
gnose fur die Patienten anderte. Auch ist man sich
nicht einig, wo genau der Sattigungsgrenzwert fur
zusatzlichen Sauerstoff liegt. In unterschiedlichen
Guidelines schwankt er zwischen 90 und 95 Prozent,
ohne dass man wirklich weiss, ob der jeweilige Grenz-
wert fur das Risiko relevant ist, dass aus einer relativ
leichten eine schwere Bronchiolitis wird. In die Studie
wurden Kinder mit Bronchiolitis und einer Sauerstoff-
sattigung von mindestens 88 Prozent eingeschlossen
(von einer in die Studie eingeweihten Krankenschwe-
ster). Bei der Halfte der Kinder wurden die Satti-
gungsmonitore anschliessend manipuliert, sodass sie
3 Prozent mehr Sattigung angaben, als tatsachlich ge-
messen wurde. Die danach hinzugezogenen Notfall-
mediziner mussten wie Ublich entscheiden, ob das
Kind hospitalisiert werden sollte. Mit den korrekten
Monitoren wurden 41 Prozent der Kinder hospitali-
siert, mit den manipulierten Monitoren nur 25 Pro-
zent. Geschadet hat das Letzteren jedoch nicht, denn
Komplikationen waren bei ihnen nicht haufiger, und
sie kamen auch nicht haufiger notfallmassig zurlck
ins Spital. «Wir sollten nicht nur die Maschinen an-
schauen, sondern auch die Kinder, mit den Eltern re-
den und dann entscheiden», empfahl Garcia.

Eine weitere Weisheit, die von Arztegeneration zu Arz-
tegeneration ohne Hinterfragen weitergegeben wird,
ist die Massgabe, dass Kinder auch bei einer ambulan-
ten Analgosedation moglichst nuchtern sein sollten.
Die retrospektive Auswertung von Uber 100 000 Fallen
zeigte nun, dass das offenbar gar nicht so wichtig ist.
Unter insgesamt 107 947 Fallen (keine Intubierten
oder Patienten mit laryngealer Maske) war der Nuch-
ternstatus etwa in einem Viertel nicht gegeben (n =
25 401). Nuchtern hiess in diesem Fall: keine feste
Nahrung seit mindestens 8 Stunden, keine nicht klaren
Flussigkeiten seit mindestens 6 Stunden und keine
klaren Flussigkeiten seit mindestens 2 Stunden. Die
Palette der Betaubungsmittel war breit, sie umfasste

unter anderem Ketamin, Propofol, Chloralhydrat, Des-
medotomidin und Thiopental.
Insgesamt wurden 10 Aspirationen und 75 schwere
Komplikationen gezahlt. Ihre Haufigkeit war jedoch
unabhangig davon, ob die Kinder ndchtern waren
oder nicht. Sicher sei es noch zu frih, diese Resultate
zu verallgemeinern, sagte Garcia. Fur ihn sei es je-
doch allemal ein Highlight, wenn vermeintlich sinn-
volle Standards infrage gestellt wirden.

Renate Bonifer

Quelle: Session «Padiatrische Highlights — Berner Hitparadex. Jahrestagung der Schwei-
zerischen Gesellschaft fir Padiatrie in Bern, 9. bis 10. Juni 2016.
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