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Forschungsschwerpunkte
e Arzneimitteltherapiesicherheit

e Perinatale Programmierung und
Determination renaler/kardiovaskulédrer
Erkrankungen

e Seltene endokrine Erkrankungen, insbes.

Stérungen des Langenwachstums

e genetisch bedingte Hauterkrankungen des
Neugeborenen

e Genomveranderungen bei
Krebserkrankungen im Kindes- und
Jugendalter

o Zelldifferenzierungswege in der Entwicklung
des Skelettsystems

¢ Experimentelleundtranslationale
Bildgebung

¢ Neonatale Neurologie und Neuroprotektion

Struktur des Lehrstuhls

Professuren: 5
Beschaftigte: 430
o Arzte: 81
e Wissenschaftler: 15
(davon drittmittelfinanziert: 10)
e Promovierende: 6

Klinische Versorgungsschwerpunkte

e Versorgung von Frih- und Neugeborenen
e Pidiatrische Endokrinologie/Diabetologie
e Padiatrische Gastroenterologie

e Padiatrische Nephrologie

e Neuropadiatrie

e Padiatrische Onkologie und Hamatologie

Forschung

Die Forschung an der Kinder- und Jugendklinik
ist auf den Bereich der Perinatalmedizin
fokussiert. Hier werden krankheitsorientierte
experimentelle, praklinische und klinische
Studien durchgefiihrt. Weitere Forschungs-
schwerpunkte liegen in den Bereichen
padiatrische Endokrinologie/Diabetologie,
Onkologie, Neuropdadiatrie und Pharmako-
therapie.

Die Kinderklinik verfugt Uber eine eigene
Studienzentrale, die auch als Weiterbildungs-
statte fir das Gebiet Arzneimittelinformation
dient.

Arzneimitteltherapiesicherheit

PlI: Prof. Dr. A. Neubert

Wir befassen uns seit vielen Jahren mit der
padiatrischen Arzneimitteltherapie und hier
insbesondere mit Methoden zur Verbesserung
der  Arzneimitteltherapiesicherheit  (AMTS).
Unser Mitwirken an den AMTS-Aktionspldnen
(2013-2015 und 2016-2019) hat dazu gefihrt,
dass in der Klinik eine vom Bundesministerium
fir Gesundheit geforderte evidenzbasierte
Dosisdatenbank fir Kinder in Deutschland
erstellt und kostenfrei zur Nutzung durch
Angehorige der Heilberufe zur Verfligung
gestellt wurde (kinderformularium.de). Daruber
hinaus koordinieren wir das bundesweite, durch
den Innovationsfonds geforderte  Projekt
,KiDSafe”, in welchem die genannte Dosisdaten-
bank sowie weitere MaBnahmen  zur
Verbesserung der Arzneimittelsicherheit
umfassend evaluiert werden. Insgesamt wurden
im diese Untersuchung deutschlandweit mehr
als 42500 Patienten aus ganz Deutschland
eingeschlossen. Zuséatzlich sind wir Mitglied in
den Europdischen Netzwerken c4c und EPTRI mit
dem Ziel die padiatrische klinische und
praklinische Forschung europaweit zu férdern.
Weitere Projekte beinhalten die die Entwicklung
eines Algorithmus zur Identifizierung von
arzneimittelbedingten stationaren Aufnahme
sowie die Problematik nicht geeigneter
Darreichungsformen in der Padiatrie.

Perinatale = Programmierung und friihe
Determination renaler und kardiovaskuldrer
Erkrankungen

Pl: Prof. Dr. A. Hartner, PD Dr. F. Fahlbusch

Ziel der Forschung ist es, die Auswirkungen von
frihen Stérungen in der Organentwicklung auf
die Entstehung von Krankheiten im Jugend- und
Erwachsenenalter zu verstehen. So wird
untersucht, welche Folgen eine genetisch
bedingte Reduktion der Nephronenzahl bzw.
eine Storung der Nierenentwicklung fir Niere
und Kreislaufsystem im spateren Leben haben.
Hierbei liegt der Fokus auf den Mechanismen der
Pathogenese von entzindlichen Nieren-
erkrankungen, Hypertonie und Herzinsuffizienz.
In weiteren Studien soll geklart werden, welche
plazentaren Veranderungen zu Schaden in
kindlichen Organsystemen fiihren kdénnen, die
die Entstehung von Krankheiten beginstigen.
Diese Untersuchungen erfolgen in Kooperation
mit dem Perinatalzentrum Mittelfranken und
dem Comprehensive Cancer Center Erlangen-
EMN.

Genetisch bedingte Hauterkrankungen des
Neugeborenen

Pl: Prof. Dr. H. Schneider

Im Zentrum der Forschungsaktivitaten steht die
Aufklarung molekularer Pathomechanismen und
die Entwicklung therapeutischer Strategien fir
Genodermatosen, d. h. Erbkrankheiten der Haut
und ihrer Anhangsgebilde. Solche Krankheiten
kéonnen schon im Neugeborenenalter mit
lebensbedrohlichen  Komplikationen einher-
gehen. Neben der Haut sind oft auch andere

Organe, z. B. Auge, Ohr und Lunge, von
krankhaften Verdnderungen betroffen. Erste
systematische Studien an Patienten

unterschiedlichen Alters erlaubten die Erfassung
von Genotyp-Phanotyp-Korrelationen als
Voraussetzung fur gezielte Behandlungsansatze.
An Mausmodellen der Epidermolysis bullosa, der
lamelldren Ichthyose und der ektodermalen
Dysplasie untersuchen wir in DFG-geforderten
Projekten  Moglichkeiten des  prdnatalen
Proteinersatzesbzw.derGentherapieinutero. Wir
waren federfiihrend an der ersten therapeutischen
Studie an Kindern mit hypohidrotischer
ektodermaler Dysplasie beteiligt. Dabei wurden
Sicherheit und Wirksamkeit der Behandlung mit

einem Ektodysplasin-Al-Ersatzprotein in der
frihesten postnatalen Entwicklungsphase
gepruft. Basierend auf  Uberzeugenden

tierexperimentellen Daten, den Ergebnissen
dieser klinischen Studie sowie dem Erfolg
mehrerer individueller Heilversuche vor der
Geburt, bereiten wir derzeit eine Phase-3-Studie
zur pranatalen Verabreichung des Ersatzproteins
vor.

Physiologie und  Pathophysiologie von
Storungen des Langenwachstums

PI: Prof. Dr. J. Woelfle

Langenwachstum ist ein zentrales Phanomen der
Kindheit, das haufig als Indikator fir An-
/Abwesenheit von Gesundheit genutzt wird.
Stérungen kénnen dabei sowohl zu
unterdurchschnittlichem Langenwachstum mit
dem Risiko eines Kleinwuchses, aber auch zu
UbermaRigem Wachstum mit der Folge eines
Hochwuchses fiihren. In  diesem Bereich
beschaftigen wir uns mit genetischen und
epigenetischen Ursachen von Wachstums-

stoérungen, insbesondere  Stérungen  der
Signaltransduktion  nach  Aktivierung  des
Wachstumshormonrezeptors und der

transkriptionellen Regulation von Mitgliedern
der WH-IGF-1-Achse.

Genomverdnderungen bei Krebserkrankungen
im Kindes- und Jugendalter

Pl: Prof. Dr. M. Metzler

Krebszellen weisen charakteristische genetische
Veranderungen auf, die nicht nur fur die
Tumorentstehung und -entwicklung Bedeutung
haben, sondern auch als molekulare Marker zum
spezifischen Nachweis der Tumorzellen — bei
Diagnosestellung, Monitoring des Therapie-
ansprechens und Rezidiverkennung - von
Interesse sind. Neben solchen Verdnderungen
analysieren wir bei ausgewdhlten Tumorarten
auch Keimbahn-Mutationen, die fir das
Auftreten von Tumoren in jungem Lebensalter
pradisponieren. Als nationale Studienzentralefir
die chronisch-myeloische Leukdmie im Kindes-
und Jugendalter beschéaftigen wir uns auBerdem
intensiv. mit klinischen und biologischen
Aspekten dieser Modellkrankheit.

Zelldifferenzierungswege in der Entwicklung
des Skelettsystems
Pl: Prof. Dr. M. Rauh, Prof. Dr. H. Schneider
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Um die Rolle spezieller Signalmolekile bei
skelettalen Differenzierungsprozessen
aufzuklaren, nutzen wir ein breites
Methodenspektrum, von  Genexpressions-
analysen und immunhistochemischen Ansatzen
Uber Osteogenesemodelle in vitro und in vivo bis
zur  massenspektrometrischen  Bestimmung
verschiedener Enzymaktivitaten reicht.
Weiterhin beschaftigen wir uns mit der gezielten
Differenzierung von Stammzellen aus Nabel-
schnurblut in Knochen- und Knorpelzellen. Diese
koénnten z. B. genutzt werden, um Ersatzgewebe
far den Verschluss von Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten — der haufigsten angeborenen
Fehlbildung — herzustellen und betroffenen
Kindern so zuséatzliche Operationen zu ersparen.

Experimentelle und translationale Bildgebung
PI: Dr. F. Knieling

Konventionelle  diagnostische  Bildgebungs-
methoden sind oft invasiv, mit
Komplikationsrisiken verbunden und kosten viel
Zeit. Diese Einschrankungen potenzieren sich bei
Kindern und Jugendlichen mit noch besonders
vulnerablem Organismus. Licht- und schall-
gestutzte bildgebende Verfahren, wie die
multispektrale optoakustische Tomographie
(MSOT), bieten neue Moglichkeiten fiir nicht-
invasive Diagnostik. Gepulstes Laserlicht im
Nahinfrarotbereich fuhrt dabei zur Entstehung
von Ultraschallwellen, die mit speziellen Sonden
aufgezeichnet werden. Unsere aktuellen
Forschungsprojekte verbinden MSOT und
andere bildgebende Verfahren mit Aspekten aus
Grundlagenforschung und klinischer Padiatrie,
um eine rasche Ubertragung der Erkenntnisse in
den diagnostischen Alltag zu erméglichen.

T ight emission
Ultrasonic detection

Das Prinzip der multispektralen optoakustischen
Tomographie

Neonatale Neurologie und Neuroprotektion

PI: Prof. Dr.R. Trollmann
Forschungsschwerpunkte der Arbeitsgruppe
sind die Friherkennung perinatal erworbener
Hirnldsionen und die Neuroprotektion. An einem
etablierten  Mausmodell der perinatalen
Hypoxie untersuchen  wir  molekulare
Effektormechanismen des unreifen Gehirns
nach Schadigung durch Hypoxie und
Exzitotoxizitdt sowie neuroprotektive Behand-
lungsansatze (u.a. Erythropoietin, neurotrophe
Wachstumsfaktoren). Wir analysieren die
Auswirkungen einer akuten Hypoxie auf die
frihe neuronale Migration, die Angiogenese,
die Gliazell- und die Blut-Hirn-Schranken-
funktion sowie Effekte pharmakologischer
Interventionen zur Stabilisierung der Hypoxie-
induzierbaren Transkriptionsktoren  (HIF).
Zudem haben wir an einem Mausmodell
neonataler Anfélle die Wirkung exzitotoxischer
Stimuli auf zentrale Mechanismen der frithen
ZNS-Reifung mit dem Ziel charakterisiert,
spezifische Signalwege (u.a. ADAR-Regulation,
RNA editing) als Ansatz fur altersspezifische
neuroprotektive Therapieoptionen zu

identifizieren. Analysen Hypoxie-induzierter
neuroinflammatorischer ~ Mechanismen in
vitro sowie tierexperimentell dienen der
Weiterentwicklung von Projekten zur Neuro-
protektion Uber die Neonatalzeit hinaus.

Lehre

Die Kinder- und Jugendklinik beteiligt sich mit
Pflicht- und Wahlfdchern an der curricularen
Lehre der Human- und Zahnmedizin. Daneben
werden spezielle Forschungsseminare und
interdisziplindre Veranstaltungen angeboten. An
einem eigens fir die Bedlrfnisse der
Neonatologie und der pdadiatrischen Intensiv-
medizin hergestellten Notfall-Simulator wird der
Umgang mit Notfdllen gelbt und im Team
analysiert. Dabei erfolgt auch eine Aufarbeitung
realer Zwischenfélle aus dem Klinikalltag.

Es werden Bachelor- und Masterarbeiten sowie
medizinische und naturwissenschaftliche
Promotionen betreut.
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Internationale Zusammenarbeit
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