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Hintergrund I

Hintergrund

Die Kinder- und Jugendmedizin tragt wesentlich zu einer besseren Aus-
gangslage fiir ein langes Leben in Gesundheit mit hoher Lebensqualitat
bei, denn die Grundlagen fiir viele chronische Erkrankungen im Erwach-
senenalter werden bereits im Kindes- und Jugendalter gelegt.

Die Forschung in der Kinder- und Jugendmedizin hat jedoch Beson-
derheiten im Vergleich zur Erwachsenenmedizin: sie befasst sich, ers-
tens, mit den Mechanismen der vorgeburtlichen und friithen Pragung;
zweitens, mit Krankheitsmechanismen in Phasen der Organentwick-
lung, Organdifferenzierung und Organfunktionsreifung; drittens, mit
den im Vergleich zum Erwachsenenalter wesentlich haufiger fassbaren
genetischen Ursachen von Krankheiten und, viertens, nicht mit Volks-
krankheiten, sondern mit seltenen Erkrankungen. Forschungsergebnis-
se aus der Kinder- und Jugendmedizin fihren oft zu Erkenntnissen, die
auch fir Erkrankungen in spateren Lebensaltern relevant sind — sie bil-
den die Grundlage fir die therapeutischen MaBnahmen im Sinne einer
individualisierten Medizin oder besser: einer Prazisionsmedizin.

Um diese groBen Herausforderungen auch vor dem Hintergrund si-
gnifikant reduzierter Ressourcen in der Universitatsmedizin zu meistern,
bedeutet das fiir die Kinder- und Jugendmedizin: Krafte biindeln und die-
jenigen Forschungs- und Innovationsziele benennen, welche die Kinder-
und Jugendmedizin als Querschnittsbereich krankheitsiibergreifend mit
anderen Disziplinen wie der Geburtsmedizin, der Humangenetik und Mo-
lekulargenetik verfolgt. Das Ziel ist es, die qualitdtsgesicherte Translation
in der Pravention, Diagnose, Therapie und Versorgung von Krankheiten
bei Kindern- und Jugendlichen sicherzustellen und zu beschleunigen.
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Erfolge der Forschung in der Kinder-
und Jugendmedizin

Die universitare Kinder- und Jugendmedizin in Deutschland hat in den

letzten 20 Jahren zahlreiche Forschungserfolge mit internationaler An-

erkennung erzielt. Exemplarisch soll dies durch einige Beispiele ver-

deutlicht werden:

Von den genetischen und seltenen Erkrankungen beeintrachtigen
mehr als 700 angeborene Erkrankungen den Stoffwechsel bzw. die
Hormonsekretion. Die Haufigkeit jeder einzelnen dieser Erkrankun-
gen liegt bei weniger als 1:2.000 (das entspricht 0,05%). Zusammen-
genommen als Erkrankungsgruppe kommen sie jedoch wesentlich
haufiger vor (kumulative Inzidenz ca. 1,5%), sie sind damit eine
haufige Krankheitsgruppe. Fir viele dieser Erkrankungen konnten
unmittelbar nach Aufklarung ihrer Krankheitsursachen und -mecha-
nismen gezielte Therapien (z.B. Enzym- oder Substratersatzthera-
pien) entwickelt werden; weitere spezifische Behandlungen sind in
der Entwicklung. Das Neugeborenenscreening ist die inzwischen
mit Abstand erfolgreichste MaRnahme der Sekundarpravention
weltweit. Es ermoglicht eine fuir den weiteren Krankheitsverlauf ent-
scheidende Frithbehandlung und damit die Pravention irreversibler
Gesundheitsschaden. Seit Einfihrung des Screenings konnten in
Deutschland tber 15.000 Patienten friihdiagnostiziert, friihbehan-
delt und damit bleibende Schaden des Gehirns und anderer Orga-
ne vermieden werden. Fir einige angeborene Formen des Diabe-
tes mellitus konnte die bislang lebenslang notwendige Insulingabe
durch eine orale Therapie mit Sulfonylharnstoffen ersetzt werden
und bei angeborenen Formen des extremen Ubergewichts konnte
durch Substitution des fehlenden Hormons eine vollstdndige Nor-
malisierung des Korpergewichts und damit eine Verhinderung der
Langzeit-Komorbiditat erreicht werden.

Die Heilungschancen von Kindern und Jugendlichen mit einer Krebs-
erkrankung konnten in den letzten Jahrzehnten massiv verbessert
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werden; acht von zehn betroffenen Patienten werden heute in
Deutschland dauerhaft geheilt. Voraussetzung fir diesen Erfolg ist
der Einschluss von liber 90% der Patienten in populationsbasierte
padiatrisch-klinische Studien bzw. Register. Die padiatrische Onko-
logie ist ein Schrittmacher der Leukdmie- und Tumortherapie
insgesamt. Hier wurden erstmalig die Konzepte der systemati-
sierten multimodalen Therapie eingefiihrt und damit z.B. in der Leu-
kdmietherapie hohe Heilungsraten bis zu 90% erreicht. Auch in der
Stammzell- und Gentherapie war und ist die Padiatrie fihrender
Taktgeber. Bahnbrechend flir weite Bereiche der Onkologie ist der
jungste Einsatz immunologischer Therapien mit modifizierten auto-
logen T-Zellen oder Antikorpern bei padiatrischen Leukdmiepa-
tienten. Durch Ganzgenomanalysen von kindlichen Tumoren konnte
man ferner beschreiben, wie sich krankheitsrelevante Signalwege
verandern und neue innovative Therapieansatze entwickeln.

Fiir einzelne schwerwiegende Erkrankungen des Nervensystems
konnten ebenfalls innovative Behandlungen entwickelt werden. Im
Bereich der neurodegenerativen Erkrankungen (kindliche Demenz-
erkrankungen) zahlt hierzu die hdmatopoetische Stammzell-Genthe-
rapie bei Leukodystrophien (z.B. X-chromosomaler Adrenoleukodys-
trophie) und die intrathekale Enzym- bzw. Substratersatztherapie
(z.B. neuronale Ceroidlipofuszinosen, cerebrale Folatrezeptordefi-
zienz). Im Bereich der degenerativen Muskelerkrankungen, z.B. der
spinalen Muskelatrophie ist die Anwendung von Antisense-Oligonu-
cleotiden, die auf DNA-Ebene wirken, erfolgreich.

Epidemiologische Studien konnten in den letzten Jahren zeigen, dass
bestimmte Lebensumstande, die mit einer hohen mikrobiellen Ex-
position einhergehen (z.B. das Leben auf dem Bauernhof), vor der
Entstehung von Allergien und Asthma schitzen. Es konnte gezeigt
werden, dass protektive Faktoren in dieser Umgebung besonders
dann pragend wirken, wenn sie sehr frih, das heilt schon wahrend
der Schwangerschaft und im ersten Lebensjahr wirksam werden.
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Zukunftsthemen in der padiatrischen
Forschung

Um in der Erforschung der Pathogenese und bei der Anwendung neu-
er Therapieverfahren den Besonderheiten bei Kindern Rechnung zu
tragen, missen die folgenden tbergreifenden Aspekte der Forschung
in der Kinder- und Jugendmedizin in Zukunft systematisch und ausrei-
chend bedacht werden:

¢ die Unreife physiologischer Systeme und metabolischer Prozesse,

e die Dynamik der somatischen und psychischen Entwicklung,

e die Mechanismen der friithen Pragung,

e die vorherrschende Bedeutung genetischer und epigenetischer
Ursachen,

e genmodifizierende Therapien monogener Erbkrankheiten,

e der Beziehungen von Umwelt und Genetik,

e die besonderen und schwierigen sowie ethischen Rahmenbedingun-
gen fir klinische Studien bei selbst nicht einwilligungsfahigen Patien-
ten.

Die Forschung in der Kinder- und Jugendmedizin wird zunehmend trans-
disziplindr zwischen den Subdisziplinen und interdisziplindr im Rahmen
von Kooperationen erfolgen, insbesondere mit der Pranatal- und Ge-
burtsmedizin sowie der Humangenetik, Molekulargenetik und Zellbio-
logie. Die zu bearbeitenden Fragestellungen bilden den Querschnitts-
charakter der Kinder- und Jugendmedizin krankheitsiibergreifend ab
und die entsprechende Forschung sollte nachhaltig gesichert sein.
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Im Folgenden sind einige Beispiele fir spezifische Fragestellungen auf-
gefihrt:

¢ Grundlagenforschung zu genetischen, epigenetischen und moleku-
laren Grundlagen der intrauterinen und postnatalen Entwicklung
des Menschen
Grundlagenforschung zur normalen Embryogenese, Fetalentwick-
lung und zur Zell- und Gewebsdifferenzierung des Menschen ist
wichtig, um Krankheitsmechanismen und neue Angriffspunkte fir
Therapien zu identifizieren. Dazu wird genetisches Material sowohl
aus normalen humanen Zellen als auch aus Zellen von Patienten mit
angeborenen und seltenen Erkrankungen verwendet. In der Vergan-
genheit konnten so genetische Veranderungen aufgedeckt werden,
die z.B. fur schwerwiegende Adipositas oder psychische Erkrankun-
gen pradisponieren. Darauf aufbauend konnten Praventionsstrate-
gien und zielgerichtete Therapien gegen diese Erkrankungen ent-
wickelt werden, die auch die Basis fiir die Therapieentwicklung
dieser Volkskrankheiten im Erwachsenenalter darstellen.

e Spezifische krankmachende Mechanismen (Pathomechanismen)
im Kindes- und Jugendalter
Die Krankheitsmechanismen im Kindes- und Jugendalter unter-
scheiden sich von denen im Erwachsenenalter — selbst dann, wenn
die entsprechende Krankheit bei Kindern- und Jugendlichen bzw.
Erwachsenen gleich beschrieben wird. Die Griinde sind: die hohe-
re Rate monogener Erkrankungen, unreife physiologische Prozesse,
z.B. des Immunsystems, und schnelleres Zellwachstum und Vermeh-
rung im Organismus von Kindern und Jugendlichen. Gut bekannte
Beispiele hierfiir sind z.B. der Diabetes und die chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen. Diese Unterschiede in den Pathome-
chanismen zu erforschen, ist nicht nur relevant fiur die Entwick-
lung praziserer Therapien bei Kindern und Jugendlichen, sondern
auch fur betroffene Erwachsene. So gibt es etwa Mutationen von
Tumorsuppressor-Genen, die zu angeborenen Fehlbildungen fiih-
ren kénnen. Diese kdnnen aber als sogenannte Driver-Mutationen
eine Pradisposition fir Tumorerkrankungen im Erwachsenenalter
anzeigen. Die Bedeutung des Mikrobioms fiir die Pathogenese, z.B.
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von autoimmunen Erkrankungen, wird zunehmend erkennbar. Bei
Erwachsenen sind diese Pathomechanismen sehr viel schwieriger
zu erkennen, weil sie durch Alterungsprozesse und Komorbiditat
Uberlagert werden.

e Seltene Erkrankungen

Mehr als die Hélfte der seltenen Erkrankungen treten im Kindes-
alter auf, mit oft schwerwiegenden Folgen fiir die Kinder, ihre
Angehorigen und die Gesundheits- und Sozialsysteme. Allein in
Deutschland sind tiber 1 Million Kinder betroffen. Fir die meisten
dieser Erkrankungen ist nicht bekannt, wie viele Kinder an den hau-
fig schweren und lebenslimitierenden Erkrankungen leiden. Die
geschatzte Pravalenz fir lebenslimitierende seltene Erkrankungen
liegt bei ca. 1:800 Kindern. Die meisten Patienten erleben eine oft
jahrelange ,diagnostische Odyssee” durch verschiedene Spezial-
sprechstunden. Diagnosen unklarer Fille werden oft rein zufallig
gestellt, mitunter sind sie geleitet durch das individuelle Interesse
der aufgesuchten Experten. Eine Systematisierung und Vernetzung
der wissenschaftlichen Aktivitdten sowie der diagnostischen und
therapeutischen Méglichkeiten, die der Limitierung kleiner Fallzah-
len Rechnung tragt, ist daher notwendig. Auch die Forschung zu den
seltenen Erkrankungen im Kindesalter liefert hdufig wichtige Ergeb-
nisse fiir das allgemeine Verstandnis von hdufigen Erkrankungen.

e Entwicklung von Medikamenten fiir Kinder und Jugendliche

Die Wirkungen von vielen Medikamenten in der Kinder- und Ju-
gendmedizin sind fiir den Einsatz bei Kindern mit einem noch nicht
vollausgereiften Organismus und unreifer physiologischer Systeme
nicht geprift. Sie werden daher haufig auBerhalb des zugelassenen
Anwendungsbereichs (,Off-label use”) eingesetzt. Die Schaffung von
Infrastrukturen, die eine koordinierte Erforschung der Pharmakoki-
netik und Pharmakodynamik bei schwangeren Frauen, Kindern und
Jugendlichen erméglicht, ist zwingend erforderlich, um den Nach-
weis der Wirksamkeit und Sicherheit von Arzneimitteln bei Kindern
und Jugendlichen zu erbringen.
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e Epidemiologische Forschung

Die Langs- und Querschnittstudie zur Gesundheit von Kindern und
Jugendlichen (KIGGS) des Robert Koch-Instituts (RKI) hat eine wichti-
ge Pionierarbeit auf dem Gebiet der Epidemiologie und Versorgungs-
forschung geleistet. Auch das durch die gesetzliche Krankenversiche-
rung (GKV) finanzierte Vorsorgeprogramm in der Schwangerschaft
und das Friiherkennungsprogramm fir Kinder (,,Gelbes Heft“) sind
eine ausgezeichnete Basis fiir epidemiologische Studien und Ver-
sorgungsforschung. Leider kann die Nutzung dieser Programme fiir
die Forschung und Weiterentwicklung des Gesundheitssystems fir
Kinder und Jugendliche aus strukturellen Griinden derzeit nicht in
ausreichendem Male erfolgen. So sollen die Daten des in langjah-
riger Arbeit durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (GBA) aktu-
alisierten und 2016 neu aufgelegten Friiherkennungsprogramms fir
Kinder auch in der Zukunft nicht digital erfasst werden. Somit wer-
den die umfassenden Daten bei einer Teilnahmerate von Gber 95%
der fast gesamten Population der Kinder von der Geburt bis zum
6. Lebensjahr nicht nutzbar sein — und das, obwohl eine Daten-
schutz-konforme Analyse dieser ,,Big Data“ einer gesamten Bevolke-
rungsgruppe erstmals durchaus moglich ware.



Fazit

Fazit

Die universitdre Forschung in der Kinder- und Jugendmedizin ist seit
jeher ein Impulsgeber fiir die translationale Forschung und klinische
Innovationen, mit einer Relevanz, die weit Uber das Kindesalter hin-
ausreicht. Analog zu den Verbesserungen der frihkindlichen Bildung
wirde die Gesellschaft davon profitieren, wenn die Forschung in der
Kinder- und Jugendmedizin insgesamt nachhaltig gestarkt und damit
auch die gesundheitliche Perspektive Erwachsener verbessert wiirde.
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