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300 Millionen
Menschen

weltweit sind von einer
seltenen Erkrankung betroffen

Alpha-1-Anti-
trypsin-Mangel

ist mit einer Haufigkeit von ca. 1:2.000
eine dieser seltenen Erkrankungen

3,5 %

der Lebertransplantationen im
Kindesalter sind auf den
Gendefekt zuriickzufiihren

Ein Highlight 2023 Die Alpha-1-KIDS-App Alpha-1 verstehen

Der Alpha1 Kinder- und Alpha-1-Kindercenter des Bildungsressourcen Al P ha1
Jugendtag in Bonn Universitatsklinikums Bonns fur jede Altersstufe Deutschland e.V.
nimmt sich ,Kinderregister‘ an
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Liebe Leser,

»Der Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel (AATM) ist die
haufigste metabolische
Ursache fir Lebererkran-
kungen im Kindes- und
Jugendalter und macht
ungefahr 3,5% der Le-
bertransplantationen im
Kindesalter aus. Obwohl
der homozygote AATM
mit einer Pravalenz von
1:2000 in Deutschland
zu den haufigeren der seltenen Erkran-
kungen gehort, wird er haufig nicht oder
erst verspatet diagnostiziert. Dem Leser
wird in diesem Beitrag vermittelt, wann
an einen AATM gedacht werden sollte,
wie dieser einfach, schnell und kosten-
glinstig diagnostiziert werden kann, und
welche therapeutischen Mdoglichkeiten
derzeit bestehen.” So steht es in der Ar-
beit von Dr. D. Katzer et al. (veréffentlicht
im Juni 2022 in der Monatsschrift Kin-
derheilkunde) https://doi.org/10.1007/
s00112-022-01549-x.

Marion Wilkens
1. Vorsitzende

Es ist an der Zeit, dem Thema Kinder und
Jugendliche mit Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel mehr Aufmerksamkeit zu schen-
ken. Seit vielen Jahren veranstalten wir
spezielle Patiententage fiir betroffene
Kinder und deren Eltern. Insbesonde-
re Frau Niethammer, selbst Mutter eines
mittlerweile erwachsenen Alpha-1-Kin-
des, hat sich immer fiir diesen Bereich
starkgemacht. Dieses Sonderheft anlass-
lich des im Dezember 2023 durchgefiihr-
ten Kinder- und Jugendtages in Bonn ist
ein kleiner Beitrag fiir mehr Fokus auf un-
seren Alpha-1-Nachwuchs.

Als betroffene Familie sind Sie nicht
allein. Wir wollen lhnen aufzeigen, dass
groRartige engagierte Arzte fir Sie da
sind und auch unsere Patientenorganisa-
tion Sie begleiten kann. Es bewegt sich
viel, neue Forschungen machen Hoffnung
(siehe Vortrag Prof. Ganschow auf Seite 17
und Prof. Strnad auf Seite 15), ein neues
und modernes Register fiir Alpha-1 Kin-
der und Jugendliche wartet auf Daten
(Seite 18). Deren Auswertungen werden
uns vielleicht Erkenntnisse bringen, wa-
rum die Verlaufe so unterschiedlich sind
oder wann man besonders auf sein Kind
achtgeben sollte.

Doch auch der SpaB am Leben sollte nie
zu kurz kommen, weder im Alltag noch
auf unseren Veranstaltungen. Und so ha-
ben sich unter den Kindern und Eltern
Freundschaften gebildet, ja, sogar auch
zwischen Kindern und Arzten, Arzten und
Organisatoren. 'Ich' bin zu der Veranstal-
tung gegangen, und auf der Veranstal-
tung wurde das 'ich' zum 'wir' und die
Patientenorganisation zu 'uns'.

Lassen Sie uns dieses Sonderheft als An-
fang sehen, das Leben mit der Erkrankung
gerade auch fir die Kinder und Jugendli-
chen, zu verbessern.

lhre

/ (059 a"/sz

Marion Wilkens

Sie haben Lob oder Kritik? Sprechen Sie uns an!
Zu erreichen sind wir unter: info@alpha1-deutschland.org

und unter: 0800 - 5894662




Service

Vorstand und Fachbeirat

Die Mitglieder des Vorstandes und unsere Fachbeirdte stehen fiir einen Erfahrungsaustausch gerne zur Verfiigung.

Eine medizinische Beratung ist ausgeschlossen.

VORSTAND

FACHBEIRAT

Marion Wilkens
1. Vorsitzende

marion.wilkens@
alpha1-deutschland.org
Tel. 06258 1329714

Peter Hiibner
Schatzmeister

peter.huebner@
alphai-deutschland.org

Kontakttelefon Erwachsene
Tel. 0800 5894662
info@alphai-deutschland.org

Uwe Deter
Fachbeirat

uwe.deter@alpha1-deutschland.org
Tel. 05828 968674

Madline Mack
Fachbeirat

madline.mack@
alpha1-deutschland.org
Tel. 07191 9337694

Dr.-Ing. Heinz Stutzenberger

2. Vorsitzender

heinz.stutzenberger@
alpha1-deutschland.org
Tel. 07042 8187690

Thomas Heimann
Mitglied des Vorstandes

thomas.heimann@
alpha1i-deutschland.org

Gabi Niethammer
Fachbeirat

gabi.niethammer@
alpha1i-deutschland.org
Tel. 040 78891320

Kontakttelefon Kinder und Jugendliche

Tel. 040 78891320

info@alpha1i-deutschland.org
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Wissenschaftlicher Beirat

Sie haben die Moglichkeit, sich mit Fragen direkt an unsere wissenschaftlichen Beirate zu wenden.

BEREICH LUNGE UND REHA BEREICH KRANKHEITSVERARBEITUNG, PSYCHE, ANGEHORIGE

BEREICH LEBER

&
;

Prof. Dr. med. Andreas Rembert Koczulla
Chefarzt fiir Pneumologie, Leiter des Fach-
zentrums fiir Pneumologie, Allergologie und
Schlafmedizin an der Schén Klinik Berchtes-
gadener Land

Erstkontakt bitte per E-Mail:
RKoczulla@schoen-kliniken.de
Sekretariat Tel. 08652 931540

BEREICH LUNGE UND SELTENE MUTATIONEN

Prof. Dr. med. Timm Greulich

Oberarzt, Bereichsleiter Alpha-1-Antitrypsin-
Zentrum, Universitdtsklinikum Marburg

und niedergelassener Pneumologe in der
PneumoPraxis-Marburg

alphal@med.uni-marburg.de

Prof. Dr. med. Pavel Strnad

Oberarzt und Leiter der Spezialsprechstunde,
Facharzt fiir Innere Medizin -
Gastroenterologie Uniklinik RWTH Aachen

Hotline der Alpha-1-Spezialsprechstunde:
Tel. 0241 8036606

Erstkontakt gerne per E-Mail:
alphail-leber@ukaachen.de

BEREICH TRAINING, MOBILITAT, LUNGENSPORT

Michaela Frisch

Stellvertretende Vorsitzende der
AG Lungensport

michaela.frisch@
alphai-deutschland.org

BEREICH LUNGE UND TABAKENTWOHNUNG

Dr. med. Alexander Rupp
Facharzt fiir Innere Medizin & Pneumologie,
Allergologie, Suchtmedizin, Notfallmedizin

info@lunge-stuttgart.de

Monika Tempel

CL-Arztin Psychosomatik und
Psychoonkologie Klinik Donaustauf
(bis 2018) Schwerpunkt
Psychopneumologie

Erstkontakt bitte per E-Mail:
service@psychopneumologie.de
Tel. 0941 2085952

BEREICH KINDER UND JUGENDLICHE

Dr. med. Riidiger Kardorff
Sektionsleiter Kindergastroenterologie,
Kinderarzt, Kindergastroenterologe, DEGUM IlI

Helios St. Johannes Klinik in Alt-Hamborn

Erstkontakt gerne per E-Mail:
Ruediger.Kardorff@
helios-gesundheit.de

Sonstige Terminvereinbarungen:
Sekretariat Tel. 0203 546 32201

BEREICH FORSCHUNG UND SELTENE FALLE

Prof. Dr. Sabina Janciauskiene-Wallmark
Arbeitsgruppenleiterin Molekulare Pneumolo-
gie, Medizinische Hochschule Hannover

Telefonische Beratung,

Mo. und Fr., 14:00-16:00 Uhr:

Tel. 0511 5327297

Fax: 0511 5327294
janciauskiene.sabina@mbh-hannover.de

BEREICH LUNGE, BILDGEBUNG UND GENDERMEDIZIN

Prof. Dr. Franziska Trudzinski

Stellv. Ambulanzleitung, Oberdrztin (Pneu-
mologie, Beatmungsmedizin und Allgemeine
Ambulanz) und tdtig im Alpha-1-Antitrypsin-
Zentrum der Thoraxklinik Heidelberg

franziska.trudzinski@
med.uni-heidelberg.de



Vorgestellt

Alphal Deutschland e.V.: Pionierarbeit fur Alpha-1-
Patienten und deren Familien seit 2001

Unsere Patientenorganisation wurde 2001 in KoIn gegriin-
det und ist mit iber 1.000 Mitgliedern die groBte Alpha-1-
Patientenorganisation in Europa. Wir sind Mitglied bei der
Achse, der deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und
Beatmungsmedizin, dem Kindernetzwerk, der Alphat
Europe Alliance und arbeiten deutschlandweit eng mit vielen
anderen Patientenorganisationen zusammen. Auch inter-
national sind wir in verschiedenen Gremien aktiv.

Zu unseren Zielen gehort es, den Betroffenen und deren
Angehorigen den Alltag zu erleichtern, (iber die Krankheit
zu informieren und Angste zu nehmen. Fiir eine direkte An-
sprache sind Telefonleitungen mit den jeweiligen Schwer-
punkten ,Erwachsene’ und ,Kinder‘ geschaltet.

Zweimal jahrlich informieren wir unsere Mitglieder durch un-
ser Alpha1-Journal. Hier kommen Mediziner, Forscher, Selbsthil-
fegruppen (SHG) und Mitglieder zu Wort. Fiir Mitglieder besteht
die Moglichkeit, kostenfrei online an unserer Lungensport-
gruppe sowie an einem Gedachtnistraining teilzunehmen.

Wir unterstiitzen regionale Selbsthilfegruppen und geben
den Gruppenleitern die Moglichkeit zur Fortbildung. Der-
zeit sind es 17 SHG sowie zwei liberregionale Gruppen. Wir
mochten flachendeckend die Griindung von Selbsthilfe-
gruppen in Deutschland vorantreiben und begleiten.

Einvorrangiges Ziel ist es, die Krankheit starker ins Bewusst-
sein von Arzten und Forschung sowie der Allgemeinheit
zu riicken. Deshalb organisieren wir jedes Jahr im Frithjahr
einen Alpha1 Infotag, zu dem wir gezielt Referenten einla-
den, die sich intensiv mit dem Alpha-1-Antitrypsin-Mangel
(AATM) beschaftigen. Bisher fiihrten wir alle zwei Jahre im
Spatherbst unseren Alpha1 Kinder- und Jugendtag durch.
Hier luden wir gezielt Familien mit betroffenen Kindern und
Jugendlichen ein, um (ber die Krankheit sowie {iber neue
Forschungsansatze aufzuklaren und den Familien Raum fiir
den wichtigen Austausch untereinander zu geben. Diesen
Dialog und passende Themen werden wir zukiinftig in den
Infotag integrieren. Damit die Eltern den Riicken freihaben,
libernehmen bei allen Infotagen professionelle Eventagen-
turen die Betreuung der Kinder und Jugendlichen.

Die meisten Eltern sind mit der Diagnose 'Alpha-1-Anti-
trypsin-Mangel' und 'Gendefekt' total (iberfordert und es
erreichen uns viele, zunachst sehrvon Sorge gepragte Anrufe.
Erste ausfiihrliche Telefonate kdnnen zumeist schon einigen

Druck nehmen und die Prioritaten deutlicher ordnen. Wir
unterstiitzen ggf. bei der Arztsuche und klaren tiber den Alltag
mit einem betroffenen Kind auf. Des Weiteren machen wir
auf die genetische Komponente aufmerksam und informieren
liber die Zusammenhange.

Medizinische Auskiinfte erteilen wir nicht und verweisen
hier auf unsere wissenschaftlichen Fachbeirdte, die Sie
gern direkt kontaktieren kdnnen.

Haufig werden wir gefragt, ob man Kontakt zu weiteren
betroffenen Familien aufnehmen konne. Die Organisation
eines Treffens ist daher eine wichtige Saule unserer Kinder-
und Jugendarbeit. Die Familien nutzen vor Ort sehr intensiv
die Mdoglichkeit, sich auszutauschen, und Anregungen
untereinander tragen zum besseren Verstandnis und der
Einordnung der eigenen Situation bei.

Mitglieder von Alpha1 Deutschland eV. werden zu unseren
Veranstaltungen eingeladen, d.h., dass die Hotel-, Verzehr-,
Tagungs- und Kinderbetreuungskosten vom Verein ibernom-
men werden. So bleibt als privater Kostensockel nur die Anreise.
Gaste sind sehr willkommen und zahlen dann eine Veranstal-
tungsgebiihr,

Zu unserer groRen Freude sind unsere Infotage trotz des
ernsten Themas von Frohlichkeit und einem liebevollen
Miteinander geprdgt. Zahlreiche Adressen zwischen den
Erwachsenen und auch zwischen den Kindern werden aus-
getauscht und die Familien sind danach gestarkt und moti-
viert fiirihren Alltag mit einem von AATM-betroffenen Kind.

Jederzeit weitere Informationen fiir die Themenbereiche
Kinder und Jugendliche kdnnen sich Familien auf unserer
Homepage www.alphal-deutschland.org holen. Hier bieten
wir sehr viel Wissenswertes in Textform an. Dariiber hinaus
finden Sie in unserem YouTube-Kanal zahlreiche kinderspe-
zifische Videoreferate, wie z.B. die von Prof. Ganschow, Frau
Dr. Pfister, Dr. Rupp und Dr. Vogel.

Auch auf den gangigen Plattformen wie Spotify, Google
und Apple Podcast sind wir mit mittlerweile zehn Podcasts
rund um das Thema AATM vertreten.

Ein in unregelmaBigen Abstanden erscheinender Newsletter
rundet unser Angebot ab.
Gabi Niethammer



KONTAKTE

FUR FRAGEN RUND UM DEN ALPHA-1-ANTITRYPSIN-MANGEL
IKONTAKTIEREN SIE BITTE:

Marion Wilkens, 1. Vorsitzende

Tel. Service-Nummer: 08 00 — 5894662 (kostenfrei)

E-Mail: marion.wilkens@alphai-deutschland.org

FUR FRAGEN RUND UM DEN ALPHA-1-ANTITRYPSIN-MANGEL
IKKONTAKTIEREN SIE BITTE:

Gabi Niethammer, Beiratin

Tel.: 040 - 78891320

E-Mail: gabi.niethammer@alpha1-deutschland.org

INFORMATIONSANGEBOTE VON ALPHA1 DEUTSCHLAND E.V. AUF EINEN BLICK

Unser zweimal jahrlich
erscheinendes Alpha1-Journal
alpha1-deutschland.org/alphai-journal

|§|'1-J'._I-!I 0] Unser wissenschaftlicher Beirat
w._-:'i,-.t?_.ﬁ alpha1-deutschland.org/wissenschaftlicher-
o e

#’.:"-i#'.""u""'-' beirat-und-vorstand
i:_ fi'._‘:} eirat-und-vorstan

oAk 0

Unser YouTube-Kanal
www.youtube.com/@alphaideutschlande.v.

Unser Alpha-1-Podcast
alphat-deutschland.org/videos-podcasts

Unsere 17 regionalen und
Uberregionalen Selbsthilfegruppen
alphai-deutschland.org/selbsthilfegruppen




Vorgestellt

Alpha-1 verstehen:

Bildungsressourcen fir jede Alltagsstufe:

Unser Alpha-1-Nachwuchs im Fokus

IneinerWelt,indermedizinischeInformationen oft komplexundschwerzugang-
lich sind, er6ffnen Initiativen wie die von Alpha1 Deutschland eine Tiir zu Ver-
standnis und Unterstiitzung fiir Betroffene und ihre Familien. So entstanden z.B.
durchdieZusammenarbeitmitCSLBehringentstanden zwolfKurzfilme, diekom-
plexe medizinische Themen verstandlich machen. Hinzu kommen ein einfiihlsa-
mes Kinderbuch und speziell entwickelte Informationsflyer, die sowohl Betrof-
fene als auch ihre Angehdrigen erreichen und unterstiitzen. Empfehlen kdnnen
wirauch das 6sterreichische Kinderbuch und die Geschichte "Lucys neue Leber".

Bei einem so komplexen Thema ist es wichtig, in einer Sprache zu sprechen,
die alle verstehen kdnnen. So tragt jedes Projekt dazu bei, das Bewusstsein zu
scharfen und den Alltag der Betroffenen zu erleichtern.

Lernen Sie und lhre Kinder Alpha-1 verstehen — mit unseren nachfolgenden
Informationsmaterialien:

12 Fragen - 12 Antworten
fiir Alpha-1-Kinder, -Jugendliche und ihre Eltern

In Kooperation mit CSL Behring hat Alpha1 Deutschland eine Serie von
zwoOlIf informativen Kurzfilmen entwickelt, die auf die Bediirfnisse von Fa-
milien junger Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel (AATM) zuge-
schnitten sind. Die Filme, mit fundierten Erlduterungen von Frau Dr. Eva
Pfister von der MHH, decken essentielle Themen wie Impfungen, Unter-
suchungen und Alltagstipps ab. Sie zeichnen sich durch leicht verstand-
liche Informationen aus, die sowohl Eltern als auch Kinder ansprechen.
Marie Hiibner hat die Inhalte visuell aufbereitet. Unsere Filme dienen als In-
formationsquelle und Unterstiitzung fiir Familien, die mit Alpha-1 leben.

ALPHA -1

Antitrypsin-Mangel

DIE VIDEOS KONNEN SIE
SICH HIER ANSEHEN:

alphal-deutschland.org/
animationsfilme-fuer-alpha-1-kinder-
jugendliche-und-ihre-eltern

Welche Btdtulung haben die. Varsorg uchumg
was moss ichzvsdtzlich beachfen b




Unser Alpha1 Kinderbuch

Um Kindern eine verstandliche Idee von ihrer Erkrankung und gleichzeitig er-

wachsenen Angehdrigen eine gute Informationsmdglichkeit zu geben, haben

wir ein Kinderbuch entworfen, welches im Zoo spielt. Die Robbe Ralph beglei- -

tet mit ihren tierischen Freunden spielerisch das Kind, bzw. den Leser, beim Alles, was du wissen musst
Erlernen von Begriffen und Verhaltensweisen rund um den Alpha-1-Antitryp-

sin-Mangel (AATM). Die Vererbungslehre wird einfach und genau erldutert und
Hinweise auf Nichtrauchen, gesundes Essen, Sport und Ruhephasen werden
gegeben. Beispiele aus der Kinderwelt vereinfachen das Be-
greifen und nehmen diffuse Angste. Im hinteren Teil wird
dem Leser oder Vorleser der AATM noch einmal genauer
erklart, so dass der Inhalt fiir das Buch fiir viele Altersgrup-
pen interessant ist. Das Buch erleichtert es den Eltern, tiber
die Krankheit in der Familie zu sprechen und hilft ihnen,
mit den Kindern spielerisch an das Thema heranzugehen.

BESTELLEN SIE JETZT DAS ALPHA1 E E

KINDERBUCH GANZ EINFACH ONLINE:

alpha1-deutschland.org/kinder E

Alpha1 Kinderbuch
unserer befreundeten Patientenorganisation Alpha1 Osterreich

In dem interaktiven Kinderbuch des Autors Stefan Karch werden junge Leserin-

Text § 1lluftrafion
nen und Leser direkt angesprochen und in die Welt von Max und Anna einge- -Stefa gar

flihrt. Diese beiden Charaktere fiihren durch die Geschichte und erklaren kind-
gerecht, was Alpha-1-Antitrypsin-Mangel ist. Das Buch ist nicht nur lehrreich,
sondern auch interaktiv gestaltet, sodass Kinder aktiv mitmachen konnen, in-
dem sie Dinge einkleben und ihren Namen eintragen.

LERNEN SIE MAX UND ANNA IM FOLGEN-
DEN VIDEO DES AUTORS SELBST KENNEN:




Vorgestellt

Unsere Alphal-Flyer fiir Kinder und Jugendliche

Unser Informationsmaterial umfasst zwei speziell ausgerichtete Flyer, die darauf abzielen, das Bewusstsein und Ver-
standnis junger Menschen fiir den Alpha-1-Antitrypsin-Mangel zu verbessern. Der erste Flyer, ,,Alpha-1-Antitrypsin-Man-
gel beim Kind“, ist gezielt an Eltern gerichtet. Er bietet umfassende Informationen, die helfen sollen, den genetischen
Zustand besser zu verstehen und adaquat darauf zu reagieren.

,Lucys neue Leber:

Der zweite Flyer hingegen, ein Comic mit dem Titel "Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel bei Jugendlichen", spricht junge Betroffene an. Dieser soll Jugendli-
chen ein tieferes Verstandnis fiir ihren Zustand vermitteln und sie in ihrem
Alltag unterstiitzen. Beide Flyer helfen das Wissen (iber diese Erkrankung
zu vertiefen und Betroffenen sowie ihren Familien Orientierung zu bieten.

Ol A0

DIE FLYER KONNEN SIE
HIER HERUNTERLADEN:

alphai-deutschland.org/flyer

Ein Kinderbuch erleichtert die Aufklarung liber Lebertransplantationen

Die Stiftung Uber Leben finanziert ein Kinderbuch, das die Geschich-
te der kleinen Lucy erzahlt, die eine Lebertransplantation benétigt. Ge-
schrieben von einer betroffenen Mutter, bietet das Buch eine leicht
verstandliche Erklarung fir junge Patienten (iber dieses komplexe me-
dizinische Verfahren. Die authentische Geschichte basiert auf den Er-
fahrungen der eigenen Tochter der Autorin. Die Stiftung stellt die Bii-
cher kostenfrei medizinischen und beratenden Einrichtungen zur
Verfligung, um junge Patientinnen und ihre Familien zu unterstiitzen.

BESTELLEN SIE JETZT DAS KINDERBUCH
GANZ EINFACH ONLINE:

ueber-leben.de/gemeinsame-stimme-organspende/

10



Fiir Sie dokumentiert

Von Wissen bis Spal3:

Einblick in den Alpha1 Kinder- und Jugendtag 2023

Vom 16. bis 17.12.2023 trafen sich im Dorint Hotel Bonn
Venusberg 39 Erwachsene und 18 Kinder/Jugendliche, um
gemeinsam den 8. Alpha1l Kinder- und Jugendtag (Kiju-
Tag) durchzufiihren.

Nachdem der letzte KiJu-Tag in Prasenz 2018 stattgefunden
hatte, freuten sich die Familien sehr, einander wiederzusehen.
Vor allem dank der Zusammenarbeit mit dem Alpha1
Kindercenter Bonn kamen einige Eltern, die unseren Verein
noch nicht kannten und nun neugierig waren, wie so ein
KiJu-Tag bei Alpha1 Deutschland e.V. aussieht.

Das Dorint Hotel passte sich unserer Veranstaltung bestens
an, die Raume lagen giinstig zueinander und hatten die
perfekte GroRe, die Mitarbeiter waren sehr freundlich und
alle fiihlten sich wohl.

Die Kinder und Jugendlichen wurden ab 11 Uhr von der
Agentur Leo-Kinderevents betreut. Hier konnten sich die
Kinder und Jugendlichen zundchst im Hotel bei Spielen und
Basteleien kennenlernen, ehe die ganze Gruppe nach dem
Mittagessen fiir den Nachmittag ins Phantasialand fuhr.
Was fiir ein Spafd!

Uns Erwachsene erwarteten dafiir Information und Aus-
tausch. Nach einem ausgiebigen ersten Zusammenkom-

11

men bei Kaffee und Geback startete die Veranstaltung
puinktlich um 12 Uhr.

Marion Wilkens als 1. Vorsitzende und Gabi Niethammer
als Beirdtin fiir Kinder und Jugendliche begriiBten das Pub-
likum und stellten den Verein Alpha1 Deutschland e.V. mit
all seinen Zielen und Aufgaben vor. Hierbei wurde auch auf
unsere vielfaltigen Informationskandle und die internatio-
nale Zusammenarbeit mit anderen Alpha1 Patientenorga-
nisationen eingegangen.

Zum grofRen Bedauern aller konnte der Kindergastroentero-
loge Dr. med. PhD Georg-Friedrich Vogel von der Medizini-
schen Universitat Innsbruck nicht anreisen, da die Deutsche
Bahn seine Ziige gestrichen hatte. Um das wichtige Thema
»Genetik und Alpha1 Antitrypsin-Mangel“ nicht ausfallen
lassen zu miissen, hatte Dr. Vogel dan-
kenswerterweise kurzfristig seinen Vor-
trag aufgenommen. Diesen konnten wir
nun als Video abspielen. Im Anschluss an
seinen sehrinteressanten Vortrag schalte-
ten wir ihn live zu unserer Veranstaltung
und er beantwortete die Fragen der Eltern
direkt.

Nach dem sehr leckeren Mittagessen ging
es weiter mit Univ.-Prof. Dr. med. Pavel
Strnad von der UK Aachen, er ist Leiter des
Alpha1 Leberzentrums und wissenschaft-
licher Beirat bei Alpha1 Deutschland. Sein
Thema ,Unsere Leber - Einblicke und Aus-
blicke” ist fiir die Eltern im Besonderen in-
teressant, da beim Kind zunachst vorwie-
gend die Leber betroffen sein kann.

Der folgende Vortrag ,Vorstellung des Al-
pha-1-Kinder-Registers“ wurde mit Dr. med. David Katzer
und Dr. med. Alexander Weigert von zwei sehr engagierten
Kinderfacharzten aus dem UK Bonn gehalten. Zusammen
mit ihrem Chef, Prof. Rainer Ganschow, legen sie ganz viel
Herzblut in ein neues Register, welches zukiinftig eine mog-
liche Grundlage fiir gezielte Forschung und noch bessere
Behandlung bietet. Dies motivierte die meisten Eltern dazu,
direkt einen ersten Anmeldebogen auszufiillen — ein scho-
ner Start fir dieses wichtige Projekt!
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Organisatoren und Referenten

Nach einer sehr angeregten Kaffeepause lud uns Prof. Gan-
schow als Direktor der Klinik und Poliklinik fiir Allgemeine
Padiatrie von der UK Bonn und gleichzeitiger Leiter des Al-
pha-1 Kinderzentrums Bonn zu einem weiteren sehr span-
nenden Vortrag ein. ,Juckreiz bei fortgeschrittener Leberer-
krankung - neue therapeutische Optionen“ ist ein Thema,
was leider dem ein oder anderen Kind sehr zu schaffen
macht. Prof. Ganschow hatte hier einen sehr interessanten
Losungsansatz, der einen Durchbruch verspricht, den Juck-
reiz ohne schadliche Nebenwirkungen zu bekampfen.

Austausch in den Pausen

FOR KIDS

Es war schon zu sehen, wie interessiert das Auditorium alle
Vortrage verfolgte und wie viele Fragen den Referenten zu
den verschiedenen Themen gestellt wurden. So trugen alle
zu einer insgesamt sehr lebendigen und informativen Ver-
anstaltung bei. Die Referenten standen bis in den Abend hi-
nein den Eltern fiir personliche Fragen zur Verfiigung, wofiir
wir uns aufs herzlichste bedanken mochten.

Zum Abendessen trafen sich die herrlich ausgetobten Kin-
der, gut informierten Eltern und zufriedenen Referenten
und Veranstalter fiir ein paar gemiitliche und angeregte
Stunden.

Insgesamt konnen wir sagen, dass es ein erfolgreicher und
menschlich sehr zugewandter Kinder- und Jugendtag war.
Es wurden reichlich neue Beziehungen gekniipft und Kon-
takte ausgetauscht, betroffene Kinder lernten sich kennen
und erlebten, dass sie mit dieser seltenen Erkrankung nicht
allein sind. Eltern konnten zum Teil langer aufgestaute Fra-
gen stellen und sich hinsichtlich der Betreuung ihrer Kinder
weiterbilden.

Fragen aus dem Auditorium

Ein groRer Dank geht an die Stiftung ,Kind-
ness forKids“, die unseren Alpha1 Kinder und
Jugendtag so groRziigig unterstiitzt hat und
somit auch wieder dazu beitragt, dass die
genetische Erkrankung Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel bekannter wird.

Gabi Niethammer
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Deutsches Register fur Kinder und Jugendliche mit AATM:

Die Alpha-1-KIDS-App

Ein Patientenregister — was ist das?

Bei seltenen Erkrankungen betreut ein einzelner Arzt
meist allenfalls eine Handvoll Patienten mit dieser Er-
krankung. Jeder Patient und jeder Krankheitsverlauf sind
jedoch individuell und kdnnen sehr unterschiedlich sein.
Um eventuelle Gemeinsamkeiten in diesen Verlaufen zu
erkennen, ist ein Uberblick iiber moglichst viele Patienten
enorm hilfreich. Auch daher existieren sogenannte ,Pati-
entenregister’. Medizinische Register sind Datenbanken,
die auf die jeweilige Erkrankung zugeschnittene, gesund-
heitsrelevante Daten sammeln. Auch fiir den AATM exis-
tiert bereits ein solches Register, das von Prof. Bals am
Universitatsklinikum des Saarlandes geleitet wird.

Wir, als Alpha-1-Kindercenter des Universitatsklinikums
Bonn, haben uns dem ,Kinderregister' angenommen, um
diesen Teil genauer auf padiatrische Fragestellungen an-
zupassen und auszubauen. Das Register fiir Erwachsene
verbleibt weiterhin unter der Leitung von Prof. Bals.

Was sind unsere Ziele?

Uns geht es zunachst darum, einen besseren Uberblick
Uber die aktuelle Versorgungslage der Kinder und Jugend-
lichen mit AATM in Deutschland zu erhalten. So gehen wir
z.B. davon aus, dass eine groe Anzahl von Kindern und
Jugendlichen mit AATM nicht in Alpha-1-Kindercentern
betreut wird. Dadurch wird es schwieriger, Daten (ber
den Krankheitsverlauf moglichst vieler Kinder und Ju-
gendlicher mit AATM zu erhalten. Wir hoffen, durch das
Register mehr Daten zu bekommen, um den Krankheits-
verlauf besser vorhersagen zu kénnen.

Auch wollen wir mit dem Register eine grofRere Aufmerk-
samkeit auf den AATM lenken. Sowohl Patienten bzw. de-
ren Familien, als auch Kinderarzte im Allgemeinen, sollen
besser tiber die Erkrankung aufgeklart werden.

Wie sieht das neue Register aus?

Die Meldung (also Eingabe der Daten) betroffener Kinder
und Jugendlichererfolgt durch die Erziehungsberechtigten.
Von Anfang an war es uns besonders wichtig, die Meldun-
gen moglichst unkompliziert zu gestalten. Daher haben
wir uns dagegen entschieden, das Register in Papierform
weiterzufiihren. Stattdessen haben wir, in Zusammen-
arbeit mit dem Institut fiir Medizininformatik, eine App
(Alpha-1-KIDS) zur Dateneingabe entwickelt. Hierdurch

miissen durch die Familien keine Fragebogen mehr aus-
gedruckt und postalisch an das Registerteam geschickt
werden - die Meldung erfolgt rein elektronisch, wodurch
auch keine Fragebogen verloren gehen konnen und zu-
dem Versandkosten entfallen. Alternativ zur App kann die
Meldung auch iiber die Website (alphaikids.de) erfolgen.

Das Register ist in der Lage, die Fragebodgen auf das jewei-
lige Kind zuzuschneiden. Sie werden in Abhdngigkeit der
zuvor beantworteten Fragen automatisch angepasst. So
sind die Fragebdgen fiir Kinder mit einem heterozygoten
AATM weniger ausfiihrlich als fiir Kinder mit homozygo-
ten AATM. In Abhangigkeit des aktuellen Alters und des
Schweregrades der Leberbeteiligung werden im Register
dann weitere Informationen abgefragt (wie bestimmte
Medikamente).
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Gabi Niethammer dankt den beiden Referenten Dr. Weigert (Mitte) und
Dr. Katzer (rechts) fiir ihren Vortrag und ihr Engagement

Aus unserer Sicht sind Blutwerte von entscheidender Be-
deutung fiir die Qualitat des Registers, bzw. der gemel-
deten Daten. Um ein miihsames Abtippen zu ersparen,
konnen Laborwerte einfach per Handykamera erfasst und
an das Register geschickt werden.

Ein weiterer zentraler Aspekt ist die Sicherheit der Daten-
verarbeitung und -speicherung. Durch die Zusammen-
arbeit mit der Studienzentrale des Universitatsklinikums
Bonn erfolgt die Speicherung der Daten ausschliel3lich
auf Servern der Studienzentrale, die den gangigen Anfor-
derungen fiir Datensicherheit entsprechen. Bei Nutzung
der App werden die fertiggestellten Fragebdgen nicht auf
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dem Handy direkt gespeichert, sondern jeweils Uber ei-
nen gesicherten Gateway-Server abgerufen; hierfiir wird
eine aktive Internetverbindung bendétigt. Zusatzlich ist
die App, je nach Benutzereinstellungen, mit einem Pass-
wort oder einem Fingerabdruck gesichert. So wird Unbe-
fugten der Zugriff auf die Daten maximal erschwert, auch
wenn diese in Besitz des Smartphones gelangen.

Die App stellt auBerdem weitere hilfreiche Tools zur Ver-
fliigung. Jederzeit konnen wichtige Informationen zum
AATM und zum Register nachgelesen werden. Zudem
ermoglichen wir den Familien, an uns gemeldete Labor-
werte als PDF mit Verlaufswerten zu speichern bzw. aus-
zudrucken. Dasselbe ist mit GroBe und Gewicht der ge-
meldeten Kinder moglich.

Wie erfolgt die Teilnahme?

Die App kann (iber die gangigen App-Stores (siehe unten)
heruntergeladen werden. Nach einer ersten Registrierung
erhalten die Familien postalisch einen QR-Code, der mit
der App eingelesen werden kann, wodurch die Regist-
rierung abgeschlossen wird. Bei Registrierung tber die
Website erfolgt der Abschluss der Registrierung Uber ei-
nen Code, der auf der Website eingegeben werden muss.
Wichtig ist zu betonen, dass auch die betroffenen Kinder
mit der Teilnahme an dem Register einverstanden sein
missen. Hierzu stehen in der App sowie auf der Websi-
te Informationsschreiben fiir die Erziehungsberechtigten,
aber auch fiir Kinder und Jugendliche in altersgerechter
Sprache zur Verfiigung.

Nach erfolgter Registrierung konnen Kinder gemeldet
werden. Begonnen wird mit einem Erstmeldebogen, in
dem neben allgemeinen Informationen auch die genaue
Diagnose des AATM (Trager/heterozygot oder erkrankt/
homozygot) angegeben wird. Darauf folgen einige Fra-
gen in Bezug auf den aktuellen Erkrankungsstand der
Kinder. Am Ende des Fragebogens konnen die aktuellsten
Blutwerte abfotografiert oder eingetragen werden.

Fir das Krankheitsverstandnis sind, wie bereits erwahnt,
Verlaufsdaten von entscheidender Bedeutung. Daher wird
die App die Familien ca. alle sechs Monate darum bitten,
einen Verlaufsbogen auszufiillen. Dieser beinhaltet weni-
ger Fragen als der Erstmeldebogen und ist somit schneller
zu beantworten. Auch hier konnen am Ende des Bogens
aktuelle Blutwerte abfotografiert werden.
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Was brauchen die Familien, um teilzunehmen?
Neben einer aktiven Internetverbindung benétigen die Fa-
milien fiir die Teilnahme nicht viel. Vor Start der Fragebd-
gen sollte der AATM-Status (also ob betroffen oder Trager,
optimalerweise inkl. Genotyp) bekannt sein, da dieser
angegeben werden muss. Alle anderen Antworten auf die
gestellten Fragen sind den Familien bekannt (z.B. welche
Medikamente ihr Kind nimmt), oder konnen problemlos
im gelben Kinderuntersuchungsheft oder im Impfausweis
nachgeschlagen werden (GrofRe und Gewicht). Aus un-
serer Sicht macht es Sinn, sich bereits vor Ausfiillen des
Fragebogens die aktuellen Blutwerte vom Kinderarzt/der
Kinderarztin aushandigen zu lassen und bereitzulegen.

Wo konnen Familien sich anmelden?

Uber den QR-Code am Ende des Artikels gelangen Sie
auf die Register-Homepage bzw. zu den jeweiligen App-
Stores.

Die Alpha-1-KIDS-App
jetzt bei Google Play
herunterladen:
alphaikids.de/qr

AUSBLICK

Um das Register moglichst anwenderfreundich zu
gestalten und weiterzuentwickeln, benotigen wir
das Feedback der nutzenden Familien. Hierzu wurde
eigens ein Feedback Tool in die App integriert, das es
jederzeit ermdglicht, uns Riickmeldung zu z.B. fehler-
haften Funktionen zu geben.

Sollten Sie Fragen zu dem Register oder zu der
Register App haben, z6gern Sie nicht, uns zu kon-
taktieren. Nahere Infos dazu finden Sie auf unserer
Homepage: alphalbonn.de

Das Team des Alpha-1-Kindercenters
der Unikinderklinik Bonn,
Prof. Ganschow, Prof. Bagci, Dr. Katzer, Dr. Weigert
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Unsere Leber — Einblicke und Ausblicke

Alpha-1-Antitrypsin-Mangel (AATM) ist eine genetische
Erkrankung, die durch Mutation beim Alpha-1-Antitryp-
sin (AAT) entsteht. AAT wird vorwiegend in der Leber pro-
duziert und stellt einen Proteasehemmer dar. Es schiitzt
das Gewebe (insbesondere die Lunge) vor dem vorzeiti-
gen Abbau durch Proteasen, sprich Eiweill-verdauenden
Enzymen (Abb. 1).

Abbildung 1

Leberfibrose

Im Normalfall wird AAT aus den Leberzellen in die Blut-
bahn abgegeben. Bei AATM ist die Ausschiittung aus der
Leber gestort. Durch den resultierenden Aufstau entsteht
die Leberbeteiligung mit einer Lebervernarbung (Fib-
rose), wahrend die Lungenbeteiligung mit Emphysem
durch das Fehlen von AAT im systemischen Kreislauf ver-
ursacht ist (Abb. 1). Was also in der Leber zu viel an AAT
ist, ist in der Lunge zu wenig.

Die gesunde Variante des Alpha1-Antitrypsin-Gens heif3t
,Pi*M“. Beim AATM liegen krankhafte Veranderungen vor,
die bekannteste wird ,Pi*Z-Variante“ genannt. Der klas-
sische schwere AATM entsteht, wenn zwei PiZ-Varianten
im Alphal-Antitrypsin-Gen vorliegen: Diese Patienten
werden als ,Pi*ZZ“ bezeichnet und haben ein deutlich
erhohtes Risiko, eine Lungen- und/oder Lebererkrankung
zu entwickeln. Anders ist es bei den Patienten mit einer

Die Leber: Toxizitat durch Funktionserweiterung

Proteotoxischer Stress
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gesunden und einer kranken Genkopie. Diese leichte Aus-
pragung des AATMs wird als ,,Pi*MZ"“ bezeichnet.

Die Lungenbeteiligung wird seit langem intensiv erforscht
und in Deutschland durch ein Netzwerk von spezialisierten
Alpha-1-Zentren versorgt. Beim Vorkommen einer Lun-

Lunge: Toxizitat bei Funktionsverlust

L e

Weniger zirkulierendes AAT >
Proteolytische Lungenschaden

Lungenemphysem

Fehlfaltung von AAT fiihrt
zur Polymerisation >
Anhdufung von fehlge-
faltetem AAT in der
Hepatozytose

Leberzirrhose

generkrankung kann eine wochentliche Infusion von hu-
manem AAT (Augmentationstherapie) eingesetzt wer-
den, um den Lungenabbau zu verlangsamen.

Im Vergleich dazu wardie Leberbeteiligung lange vernach-
Iassigt. Um dies zu andern, haben wir 2015 begonnen, die
Alpha1-Probanden auf das Vorkommen einer Leberbetei-
ligung zu untersuchen. Dabei wird die akute kurzfristige
Leberschadigung durch die sogenannten Leberwerte, ins-
besondere Aspartat- und Alanin-Aminotransferase (AST/
ALT) erfasst. Da diese bei den meisten AATM-Probanden
im Normbereich liegen, sollten wiederholt erhohte Leber-
werte durch einen Leberspezialisten abgeklart werden.
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Noch wichtiger ist es, auf die langfristigen Umbauprozes-
se (Leberfibrose) zu achten. Diese kdnnen im Alltag am
besten durch eine Lebersteifigkeitsmessung (LSM) mit-
hilfe eines spezialisierten Ultraschalls (Fibroscan) erfasst
werden. Auch eine Kombination aus AST und Blutplatt-
chen kann durch die Berechnung des APRI-Indexes gute
Hinweise auf Bestehen einer Leberfibrose liefern. APRI ist
flr die erste Abschatzung der Lebergesundheit besonders
gut geeignet, da beide Werte einfach zu bestimmen sind
und die Berechnung jeder anhand eines Online-verfiig-
baren Rechners selbst durchfiihren kann. Durch zahlrei-
che Studien konnte gezeigt werden, dass ca. 20-25 % der
Pi*ZZ-Probanden eine mindestens mittelgradige Leberfi-
brose aufweisen. Das Risiko einer fortgeschrittenen Fibro-
se ist im Vergleich zur Gesamtpopulation ca. 20x erhoht,
bei Pi*MZ-Personen etwa 2x. Das genetisch bedingte

Abbildung 2

Proportion of Pi*ZZ subjects (%)

73,0 14,6 6,4 6,0
- 075
=
o
[=%
o
c
(7]
o
= 0.50
[=%
("]
-
k3
Z
5 025
5]
Q2
g
[=%

0.00

0 5 10 15 20 25
LSM (kPa)

Risiko ist bei Pi*MZ-Probanden zwar niedrig, steigt aber
bei Vorliegen von zusatzlichen Leberstressoren, wie Uber-
gewicht, tibermaflligem Alkoholkonsum oder dem Vorlie-
gen einer Zuckerkrankheit schnell an.

Um die Wertigkeit der Leberfibrose-Parameter im Alltag
unter Beweis zu stellen, haben wir eine longitudinale
Studie durchgefiihrt. Dabei wurden von uns alle Pi*ZZ-
Probanden kontaktiert, die durch uns in Vergangenheit
einen Leber-Check-Up erhalten haben und wurden nach
ihrer Leber- und Lungengesundheit gefragt. Ein besonde-
res Augenmerk lag dabei auf den schwerwiegenden Kom-
plikationen wie der Entwicklung einer dekompensierten
Leberzirrhose oder Notwendigkeit einer Lungen- oder
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Lebertransplantation. Sowohl die initialen LSM- als auch
APRI-Werte konnten die Entwicklung zukiinftiger Proble-
me sehr gut vorhersagen. Besonders hilfreich waren die
LSM-Werte. So entwickelte keiner der Pi*ZZ-Probanden
mit einem initialen LSM-Wert unter 7.1kPa eine schwer-
wiegende Leberkomplikation. Die durchschnittliche Be-
obachtungszeit lag dabei bei fast 4 Jahren. Die Pradiktion
der Lungenparameter war weniger zufriedenstellend. Am
besten schnitt jedoch der FEV1%-Wert ab, dessen Ernied-
rigung mit vermehrten Lungenkomplikationen assoziiert
war (Abbildung 2).

Da die Lebererkrankung durch die Akkumulation des
falsch gefalteten AATs in der Leber entsteht, gilt die Dros-
selung der AAT-Produktion als eine potenziell wirksame
therapeutische Option. Um dabei die Gene zu verschonen,

Proportion of Pi*ZZ subjects (%)
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hemmen die aktuell untersuchten Substanzen die Able-
sung der Arbeitskopien, die fiir die Herstellung von AAT
benotigt werden. Diese werden mRNA genannt, die inter-
ferierenden Substanzen dann als siRNA. Die siRNAs kon-
nen durch Anheftung von speziellen Zuckerresten gezielt
in die Leberzellen aufgenommen werden, drei solche Sub-
stanzen wurden in den letzten Jahren fiir andere Erkran-
kungen zugelassen.

Die siRNA gegen AAT heil3t Fazirsiran® und wurde in einer
vor einem Jahr publizierten Studie 16 Pi*ZZ-Probanden
appliziert. Vier davon erhielten die niedrigere (100 mg),
die anderen die hohere Dosis (200 mg). Es zeigt sich, dass
die Fazirsiran®Gabe zu einer >80%iger Reduktion des
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Prof. Strnad wahrend seines Vortrags in Bonn
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mutierten Z-AAT-Proteins sowohl im Blut als auch im Lebergewebe fiihrte. Zu-
dem haben sich die Leberwerte normalisiert. Im Beobachtungszeitraum von
einem Jahr blieb die Lungenfunktion stabil und es wurden keine schwerwie-
genden Nebenwirkungen beobachtet, die einen Studienabbruch notwendig
gemacht hatten.

Weitere interessante Ansatze befinden sich derzeit noch in der praklinischen
Testung, sollten aber im Jahr 2024 bei Menschen zum ersten Mal untersucht
werden. Besonders spannend ist dabei die sogenannte Gen-Editierung, die die
Pi*Z-Mutation korrigieren und dadurch zur Expression des gesunden AAT fiih-
ren soll. Die bereits durchgefiihrten Tierversuche sehen vielversprechend aus.

Die aktuellen klinischen Studien konzentrieren sich momentan auf Pi*ZZ-Er-
wachsene, deswegen stellt sich die Frage, inwiefern die Ergebnisse auf Kinder
Ubertragbar sind. Um diese Frage zu beantworten, haben wir die feingeweb-
lichen Leberveranderungen bei Pi*ZZ-Kindern und -Erwachsenen verglichen.

Dabei hat sich gezeigt, dass bei Erwachsenen primar die eigentlichen Leberzellen, die so genannten Hepatozyten be-
troffen sind, wahrend die Kinder vermehrt Veranderungen in Gallengangen aufweisen. Die Proteinaggregate nehmen
allerdings bei Kindern mit dem Alter zu. Weitere Untersuchungen werden bendtigt, um die zugrundeliegenden Mecha-
nismen zu erforschen und um zu klaren, ob Kinder von den aktuell laufenden klinischen Studien profitieren kdnnen.

Univ.-Prof. Dr. med. Pavel Strnad

Juckreiz bei fortgeschrittener Lebererkrankung -
neue therapeutische Optionen

Auch wenn eine schwere Leberbeteiligung beim homo-
zygoten Alpha-1-Antitrypsin-Mangel (AATM) selten ist,
kann sich bei einigen Kindern und Jugendlichen eine re-
levante Leberfibrose/Leberzirrhose entwickeln. Bei fort-
geschrittener Lebererkrankung kénnen toxische Gallen-
sauren nicht mehr ausreichend von der Leber in den Darm
ausgeschieden werden und parallel steigt auch das Biliru-
bin im Serum an, was zu einem lkterus (Gelbfarbung von
Haut und Skleren (Lederhaut im Auge)) fiihren kann. Die
erhohten Gallensauren im Blut kbnnen zu einem uner-
traglichen Juckreiz fiihren, der die Lebensqualitat betrof-
fener Patienten stark einschranken kann.

Die bislang zur Verfligung stehenden Medikamente fiir
den leberbedingten Juckreiz, wie z. B. Phenobarbital, An-
tihistaminika, Naltrexon etc., haben keine durchgreifen-
de Verbesserung des Juckreizes bewirken kdnnen. In allen
padiatrischen Leberzentren werden Kinder mit schreckli-
chem Juckreiz, bis hin zu kratzbedingten blutigen Kratz-
spuren auf der Haut, betreut.
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Umso wichtiger sind Medikamente, die fiir betroffene
Kinder und deren Eltern einen echten Mehrwert bieten.

Cholestatische Lebererkrankungen

Gallengangatresie
idiopathische neonatale
Hepatitis

Infektion

1%
1%
4%

TPN-assoziiert
Metabolisch

4% Alpha1-Antitrypsin-Mangel

Alagille Syndrom
PFIC
andere

11%

Die Inzidenz der (relevanten) neonatalen Cholestase
betragt etwa 1:2.500 Lebendgeburten

Gottesmann LE et al: Gottesmann LE et al: Etiologies of conjugated hyperbilirubi-
nemia in infancy: A systematic review of 1692 subjects. BMC Pedliatrics, 2015
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Die neuensog., IBAT-Inhibitoren“ Odevixibat und Maralixibat sind absolute
Game-Changer in der Behandlung des hepatogenen Juckreizes. Beide Sub-
stanzen hemmen die Gallensauren-Aufnahme im Dinndarm und fiihren
zu einer eindrucksvollen Senkung der Serum-Gallensduren, welche durch
eine relevante Reduktion des Juckreizes begleitet ist. Odevixibat ist bislang
nur fiir die ,,Progressive Familidre Intrahepatische Cholestase (PFIC)“ zuge-
lassen, Maralixibat hat die Zulassung fiir das Alagille Syndrom.

Beide Medikamente sind zwar relativ teuer, haben aber keine relevanten
Nebenwirkungen. Einige Patienten haben nach Therapiebeginn fir 1-2
Wochen diinne Stiihle und bei allen behandelten Patienten miissen die
fettloslichen Vitamine (E, D, K und A) im Auge behalten und ggf. supple-
mentiert werden.

Meine personlichen Erfahrungen mit neun Patienten, die IBAT-Inhibitoren er-
halten, sind hervorragend! Schon nach wenigen Tagen bessern sich die kli-
nischen Symptome und auch die Laborparameter (Serum-Gallensauren).
Aufgrund der bestehenden Zulassungsbeschrankungen muss bei einer
,0ff-label Verordnung“ ein entsprechender Antrag bei der Krankenkasse
gestellt werden. Bislang habe ich bei Patienten mit Diagnosen jenseits der
Zulassung Antrage fiir den Einsatz von IBAT-Inhibitoren bewilligt bekom-
men. Fir ein Kind mit schwerem AATM-Juckreiz, begleitet von erhéhten
Serum-Gallensauren, lohnt sich definitiv der Antrag bei der Krankenkasse
zur Kostenlibernahme.

So soll es sein: Gute Laune bei

Prof. Ganschow und Gabi Niethammer

Es gibt erste Hinweise, dass die IBAT-Inhibitoren durch Reduktion der toxischen Gallensauren im Blut und in der Leber

das Fortschreiten der Lebererkrankung aufhalten kénnen.

Meine Empfehlung lautet, dass bei Kindern und Jugendlichen mit AATM und Juckreiz und/oder erh6hten Serum-Gallen-

sauren ein Antrag auf den ,off-label use“ von IBAT-Inhibitoren gestellt werden sollte.

Prof. Dr. med. Rainer Ganschow

Aktuelle Projekte des Alpha-1-Kindercenters Bonn

Damit es nach der Entwicklung des Registers nicht lang-
weilig wird, hat sich unsere Arbeitsgruppe bereits weitere
spannende Projekte zum Thema AATM liberlegt, die wir
lhnen hier vorstellen mochten.

Biobank

In der Biobank der Uniklinik Bonn kdnnen

Bioproben wie Blut, Urin oder Speichel von

Patienten sicher gelagert und bei Bedarf

zur Forschung genutzt werden. Natiirlich

muss hierfiir immer das Einverstand-

nis der Patienten bzw. der Eltern vorlie-

gen. Blutproben werden nur gesammelt,

wenn eine Blutentnahme sowieso not-

wendig ist, z.B. im Rahmen der Vorstellun-
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gen bei uns. Die zusatzliche Menge des abgenommenen
Blutes betragt jeweils nur wenige Milliliter. Dadurch sam-
meln wir in der Biobank von einem Patienten auch meh-
rere Proben {iber einen langeren Zeitraum. Diese kdnnen
so z.B. zur Erforschung des Krankheitsverlaufs genutzt
werden. Zudem konnen auch Proben von Patienten ge-
sammelt werden, die sich lediglich einmalig z.B. zu einer
Zweitmeinung in unserem Zentrum vorstellen. Denn auch
aus einzelnen Proben kdnnen bereits wertvolle Informa-
tionen gewonnen werden. Alle Proben werden fachge-
recht gelagert und kdnnen bei entsprechend wichtigen
Projekten zu einem spateren Zeitpunkt genutzt werden.
Dies hilft dabei, dass wir Proben von moglichst vielen Pa-
tienten zur Verfligung haben, um wissenschaftlich aus-
reichend aussagekraftige Ergebnisse zu erzielen.



Eine Biobank kann insbesondere bei seltenen Erkrankun-
gen wie dem AATM dann sehr wertvoll sein, wenn es in
anderen Bereichen neue wissenschaftliche Erkenntnisse
gibt. Beispielweise konnte sich ein bestimmter Blutwert
fur andere Lebererkrankungen als hilfreicher prognos-
tischer Parameter erwiesen haben. Wir konnten diesen
Wert mithilfe der Biobankproben in kiirzester Zeit fiir
Kinder und Jugendliche mit AATM untersuchen. Ohne Bio-
bank miisste man zunachst damit beginnen, aufwendig
Blut liber einen ldngeren Zeitraum zu sammeln.

Fir das Jahr 2024 planen wir, die Biobankproben auf
Alpha-1-Antitrypsin-Polymeren im Serum sowie auf
Gallensdaurenprofile im Serum zu untersuchen. Bei bei-
den Untersuchungen geht es um die Identifikation von
maoglichen Pradiktoren, die dabei helfen konnen, die
Schwere des individuellen Krankheitsverlaufs und das Ri-
siko fiir einen schweren Verlauf vorherzusagen.

Bei Interesse nehmen Sie bitte Kontakt zum Alpha-1 Kinder-
center Bonn unter alphakinderzentrum@ukbonn.de auf.

iPSC

Ein spannendes und innovatives Projekt ver-

folgen wir gemeinsam mit unseren Kollegen

der RWTH Aachen unter der Leitung von

Prof. Pavel Strnad und der Universitats-

klinik Disseldorf unter der Leitung von
Prof. James Adjaye (Leiter des Instituts

flir Stammzellforschung und Regenera-

tive Medizin). Urinproben von Kindern,

Jugendlichen und Erwachsenen werden dazu

genutzt, im Urin enthaltene Zellen zu sogenannten
induzierten pluripotenten Stammzellen (iPSC) zu entwi-
ckeln. Aus diesen konnen wiederum Leberzell-dhnliche
Zellen entwickelt werden, die dann weiter untersucht

werden kdnnen, um die Erkrankung besser zu verstehen.

Bei Interesse nehmen Sie bitte Kontakt zum Alpha-1 Kinder-
center Bonn unter alphaikinderzentrum@ukbonn.de

AATM-Pass
Der Ubergang vom Kindes- und Ju-
gendalter hin zum Erwachsenen-
alter (Transition) ist in der Medi-
zin stets etwas kompliziert und
birgt einige Probleme. Der AATM
hat hier noch verkomplizieren-
de Besonderheiten zu bieten. Die
Patienten, die im Kindes-/Jugendalter
womdglich eine relevante Leberbeteiligung hatten, ha-

o

ben zum Zeitpunkt der Transition haufig keinerlei Leber-
probleme mehr. Somit ist das Bewusstsein fiir die eigene
Erkrankung unter Umstanden in den Hintergrund geriickt.
Im Erwachsenenalter miissen die Patienten sich dann zu-
nehmend eigenstandig um eine weitere Betreuung bemii-
hen. Zudem riickt die Lunge als Organ mehr und mehr in
Vordergrund, die im Kindes- und Jugendalter haufig keine
Aufmerksamkeit benétigt hat. Die Patienten miissen sich
somit nicht nur mit der Welt der Erwachsenenmedizin
auseinandersetzen, sondern auch beziiglich ihrer Erkran-
kung zum Teil umdenken.

Die Transition fiir Patienten mit AATM einfach zu machen
und eine gute Weiterbetreuung zu gewabhrleisten, ist uns
ein genau so groBes Anliegen wie Alphal Deutschland.
Deshalb mochten wir gemeinsam einen ,,AATM-Pass” ent-
wickeln, der eine Hilfestellung fiir alle Beteiligten (Kinder-
arzt, Erwachsenenarzt und Patient) darstellen soll. Hierzu
werden wir in Kiirze auch mit den anderen Alpha-1 Kin-
dercentern in Kontakt treten.
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Das Eltern-Kind-Zentrum (ELKI) der Universitatsklinik Bonn

Das Projekt steckt noch in den Kinderschuhen und wir
wiirden uns sehr (iber lhre Mithilfe freuen. Teilen Sie
uns gern lhre Ideen und Wiinsche mit. Was ist aus Ih-
rer Sicht besonders wichtig? Was konnte beim Thema
Transition besser laufen? Schreiben Sie uns einfach
eine Mail an alphatkinderzentrum@ukbonn.de oder an
info@alphal-deutschland.org.

Dr. David Katzer



Verschiedenes

Literatur zu Alpha-1-Antitrypsin-Mangel
bei Kindern und Jugendlichen

Kinderheilkunde

link.springer.com/article/
10.1007/s00112-022-
01549-x

dmr.amegroups.org/article/
view/7413/html

Am 29. Juni 2022 erschien ein ,Update Alpha-1-Antitryp-
sin-Mangel“ in der Monatsschrift Kinderheilkunde. Die
Autoren D. Katzer, A. Briem-Richter, A. Weigert, E. Lain-
ka, S. Dammann, E. D. Pfister, S. Wirth, R. Kardorff & R.
Ganschow beschreiben sehr umsichtig die wichtigsten
Stadien einer Erkrankung im Kindesalter und geben einen
Ausblick auf die jetzigen Moglichkeiten der Behandlung.

Der Artikel ,Pi*ZZ-related liver disease in children and
adults—narrative review of the typical presentation and
management of alpha-1 antitrypsin deficiency“ der Au-
toren David Katzer, Rainer Ganschow, Pavel Strnad und
Karim Hamesch ist in der DMR (Digestive Medicine Re-
search) am 04. Juni 2021 erschienen. Der Artikel befasst
sich mit den Gemeinsamkeiten und Unterschieden der
Lebererkrankung bei Kindern und Erwachsenen mit ei-
nem Alpha-1-Antitrypsin-Mangel.

Wenige weitere Veroffentlichungen zu Kindern und Jugendlichen mit Alpha-1

ERN Rare-Liver-On-Demand-Webinar:

Update zum Alpha-1-Antitrypsin-Mangel in der Erwachsenen- und Kinderversorgung

easlcampus.eu/videos/ern-
rare-liver-demand-we
binar-update-alpha-1-antit
rypsin-deficiency-adult-
and-paediatric

alpha1l.org/video-library/

Fiir Sie entdeckt: das dritte Webinar aus der ERN-Webinar-
reihe ,Rare-Liver“, das am 12. Januar 2021 stattfand, in dem
Dr. Mathias Ruiz und Prof. Pavel Strnad den aktuellen Stand
zum Alpha-1-Antitrypsin-Mangel bei Kindern bzw. bei Er-
wachsenen diskutierten.

Fiir Sie entdeckt: Dr. Terry Flotte prasentierte
»Alpha-1 Pediatric Liver Disease and Promi-
sing Research” beim 2023 Boston Alpha-1
Education Day der Alpha-1 Foundation. Eine
gute Ubersicht zu den méglichen Forschungs-
ansatzen.

Hinweis: Diese Veranstaltungen richten sich
urspriinglich in Englisch an Fachpersonal!
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Unterstitzung gesucht!

Dank Deiner Spende ...

==

... kdbnnen wir zweimal im Jahr unser um-
fangreiches Alpha1 Journal publizieren

... konnen wir eine wochentliche
Online-Lungensportgruppe anbieten

mit anderen

... erhohen wir die Sichtbarkeit des Alpha-1-
Antitrypsin-Mangels unter Arztinnen
und Arzten

... setzen wir uns fiir weitere patienten-
orientierte Forschung ein

... erfahren betroffene Eltern von Alpha-1-
@ Kindern Unterstiitzung und Austausch

... fordern wir mehr Testungen zur Iden-
— tifizierung von Patienten und zur Ein-
leitung einer passgenauen Behandlung
8@ ... treten wir in den Austausch mit der

Politik, um eine bessere Versorgung, Tes-
tung und Forschung zu gewabhrleisten.

o

Wie kannst du Alpha1 Deutschland noch unterstiitzen?

* Abonniere den Alpha1-Newsletter und bleibe auf dem
neuesten Stand

* Werde Mitglied bei Alpha1 Deutschland und profitiere
von zahlreichen Vorteilen wie dem

* Alpha1 Journal, einem jdhrlichen Infotag mit Fachre-
ferenten sowie kostenlosem Lungensport- und Ge-
dachtnistraining

° Organisiere einen Spendenanlass, zum Beispiel mit
deinem Arbeitgeber. Gerne prasentieren wir deine Ak-
tion auf unserer Webseite

Du fiir uns — Engagiere dich mit einer eigenen Aktion

Unterstiitze Alphal durch eine eigene Spendenaktion!
Mobilisiere Freunde, Kollegen oder Online-Communities
zu einem Benefizlauf, Spendenflohmarkt oder Kuchen-
buffet. Jede kreative Initiative ist willkommen — denkbar
ist alles, was Spaf macht und der guten Sache dient. Bei
der Umsetzung stehen wir natiirlich mit Rat und Tat zur
Seite. Kontaktiere uns, um Ideen zu besprechen und ge-
meinsam zu verwirklichen.

Deine Initiative macht den Unterschied!

MACH MIT: DAMIT ALPHA-1 IRGENDWANN GESCHICHTE IST!

Wohin kann ich meine Spende iiberweisen?

Zahlungsempfanger: ALPHAT DEUTSCHLAND e.V.
IBAN: DE75230510300510160153
BIC: NOLADE21SHO

Oder tiber unsere Spendenseite: alpha1-deutschland.org/spenden-und-foerdern




Zum Abschluss

Inspirierende Kreativitat:

Schiler setzen Zeichen fur Lungengesundheit
im Wettbewerb der Deutschen Lungenstiftung

Marion Wilkens Teil der hochkardtigen Jury

Die Deutsche Lungenstiftung hat ihren Kreativwettbe-
werb 2024 mit dem Motto 'Lunge, Luft und Leben - Was
kann ich tun?' erfolgreich abgeschlossen. Schiilerinnen
und Schiiler ab der 5. Klasse waren eingeladen, ihre Sicht-
weisen und Losungsansatze zur Forderung der Lungenge-
sundheit durch Zeichnungen, Malereien, Fotos, Grafiken,
Mixed-Media-Arbeiten oder Kurzfilme zu teilen.

Die Resonanz war beeindruckend und zeigte einmal
mebhr, wie kreativ und engagiert die nachste Generation in
puncto Gesundheitsforderung und Pravention sein kann.
Die eingesandten Arbeiten verdeutlichen auf eindriick-
liche Weise, wie wichtig es ist, unsere Lunge gesund zu
halten.

Eine hochkaratig besetzte Jury, zu der unter anderem
Marion Wilkens, unsere Vorsitzende von Alphat
Deutschland e.V., sowie der Musiker Joe Kelly von der Kelly
Family gehorten, hatte die schwierige Aufgabe, aus den
zahlreichen Einreichungen die Gewinner zu ermitteln. An-
gesichts der Vielfalt und Qualitat der Beitrage fiel die Ent-
scheidung nicht leicht.

Den ersten Preis erhielten die Schiilerinnen und Schiiler
der Klasse 6d der Johann-Jakob-Herkomer-Schule, Staat-
liche Realschule Fiissen, fiir ihren Beitrag ,Deine Lunge
tragt dich durchs Leben — unterstiitze sie dabei!“. Ihr Werk
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beeindruckte die Jury durch die kreative Darstellung der
Lungenfliigel, auf denen gezeigt wurde, was der Lunge
schadet und was ihr zugutekommt. Dieser Beitrag steht
exemplarisch fiir das Ziel des Wettbewerbs: zu vermitteln,
dass jeder Einzelne einen Beitrag zur Forderung der Lun-
gengesundheit leisten kann.

Die Preisverleihung fand im Rahmen des Kongresses
der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beat-
mungsmedizin (DGP) Ende Marz in Mannheim statt, wo
die Gewinnerarbeiten vorgestellt und die Sieger pramiert
wurden. Die ausgezeichneten Beitrage werden nicht nur
in der Zeitschrift der Deutschen Lungenstiftung e.V. ver-
offentlicht, sondern finden auch auf deren Homepage ein
breites Publikum.

Alpha1 Deutschland gratuliert den Gewinnern herzlich
und dankt allen Teilnehmenden fiir ihr Engagement.
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