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Forschungsprofil

Das {ibergeordnete Konzept der Forschungsaktivitdten beinhaltet drei Ziele. Schonende
minimal invasive und robotergestiitzte Oprationsverfahren sollen die Traumaantwort von
Kindern aller Altersgruppen einschliesslich Frith- und Neugeborener modulieren. Desweiteren
sollen Forschungprojekte zur Klirung der Atiologie, zur Pravention und zur Therapie von
derzeit nicht zufriedenstellend behandelbaren kindlichen Fehlbildungen (Gallenganatresie)
und Tumoren (Neuroblastom, Hepatoblastom) beitragen.

Die Kinderchirurgische Klinik sieht ihre wissenschaftlichen Aktivititen eingebettet in drei
international etablierte und in den letzten Jahren sehr erfolgreiche Forschungsschwerpunkte
des Fachbereichs.

1. Im Rahmen der Entwicklung neuer Operationsverfahren konnten zahlreiche Techniken
in Hannover erstmals bei Neugeborenen und Kleinkindern ausgefiihrt werden. Mit diesen
Entwicklungen sind Untersuchungen der pathophysiologischen und immunologischen Reak-
tionen des kindlichen Organismus auf neue Operationsverfahren verbunden.

2. Die europdische Zentrale fiir Gallengangatresien ist der Kinderchirurgischen Klinik
der MHH zugeordnet (Europdisches Register EBAR). Zahlreiche europdische und aussereu-
ropdische Forschungsaktivitdten zum Thema werden in Hannover koordiniert. Die eigene
Grundlagenforschung betrifft insbesondere immunologische Aspekte der Fehlbildung im
Hinblick auf eine virale Genese. Das Register dient zudem der {ibergeordneten Analyse von
Faktoren mit Einfluss auf die Prognose der Erkrankung,.

3. Ziel des kinderonkologische Schwerpunkts ist die Erarbeitung neuer diagnostischer
und therapeutischer Strategien fiir das Neuroblastom und Hepatoblastom. Zudem wird det-
zeit ein Projekt zur Untersuchung des Verhaltens kindlicher Tumrozellen bei Verwendung
verschiedener Gase zur Schaffung eines Pneumoperitoneums etabliert.

Neben den drei Forschungsschwerpunkten dienen klinische Studien dem Ziel, kinderchi-
rurgische Operationsmethoden und deren Behandlungsergebnisse zu optimieren.

Forschungsprojekte

Die Bedeutung von Interferon bei der Entstehung der Gallengangatresie

Die Grundlagenforschung zur bisher noch unbekannten Atiologie der Gallengangatresie (BA
— biliary atresia) focussiert sich immer stdrker auf eine infektiose Ursache und deren Immu-
nantwort. Dabei riickt insbesondere das Interferon (IFN) in den Mittelpunkt des Interesses.
In einer eigenen Studie konnten wir erstmalig nachweisen, dass in Leberbiopsien, die zum
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Zeitpunkt der Kasai-Operation entnommen wurden, das Typ-I [FN induziertes Mx-Protein
sowohl in den Heopatozyten und den Gallenwegen als auch im Endothel der intrahepatischen
Arterien signifikant erhoht ist (Tab. 1).

Da Mx-Protein u.a. ein indirekter Indikator fiir die antivirale Aktivitdt von IFN ist, war es
naheliegend, in den selben Leberproben auch einen direkten Virennachweis zu fiihren. Ins-
gesamt wurde mittels PCR in 74 Proben nach den 10 h&ufigsten hepatotropen Viren gesucht.
Gleichzeitig erfolgte der immunhistochemische Nachweis von Mx-Protein und in allen Proben
wurde der Grad der Leberfibrose unter Anwendung des Hepatitis C Scores nach Ishak be-
stimmt. Die PCR ergab bei 20 Patienten den positiven Nachweis von Reo-Virus, bei 8 Kindern
von CMV sowie Adeno und Enterovirus in jeweils einer Biopsie. Das bedeutet, dass sich bei
ca. 40% der BA-Patienten zum Zeitpunkt der Kasai’schen Operation ein hepatotropes Virus in
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der Leber nachweisen 148t (Tab. 2). Mit einer Multivarianzanalyse wird dann geprfift, ob der
positive Virennachweis in einem statistischen Zusammenhang mit dem Alter der Patienten
zum Zeitpunkt der Operation und/oder dem Grad der Fibrose steht.

Der Nachweis von Mx-Protein war erwartungsgemadl3 auch in dieser Studie bei iiber 90%
der Leberproben positiv. Fiir die Patienten, bei denen sich in der PCR ein Virusnachweis
fithren lieB, ist dieses Ergebnis nicht verwunderlich. Fiir alle anderen Proben darf man aber
vermuten, dass es bei der BA neben der antiviralen Aktivitdt von Typ I [FN noch weitere
Mechanismen geben muss, die zur Aktivierung von Mx-Protein fiihren. Hier kénnte auch
eine autoimmunologische Reaktion eine Rolle spielen.

Die Ergebnisse dieser noch nicht abgeschlossenen Studie sind von besonderer Bedeutung, weil
dies die umfangreichste Untersuchung zu diesem Thema ist. Alle anderen Studien haben nur
einzelne Viren bei jeweils deutlich weniger Patienten untersucht und sind darum auch nur
bedingt aussagekriftig. Aus unserer Studie lassen sich bisher zwei wichtige Konsequenzen
ableiten: der positive Nachweis eines hepatotropen Virus bei ca. 40% der untersuchten Fille
kann zwar die Theorie einer ausschlieRlich viralen Ursache der BA nicht beweisen, setzt aber
einen neuen Orientierungspunkt, der es nicht mehr sinnvoll erscheinen 148t, unter vergleich-
baren Umstdnden weiterhin nach hepatotropen Viren zu suchen. Dafiir zeigt der signifikante
Nachweis von Mx-Protein aber, dass es bei Patienten mit BA wegen oder unabhédngig von einer
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viralen Infektion einen weiteren Faktor geben muf, der eine immunologische Kaskade triggert,
in der Mx-Protein exprimiert wird. Damit konzentriert sich die Suche auf den Mechanismus,
der diesen Prozess in Gang setzt. Dieses Problem kann an Hand von Patientenmaterial nicht
bearbeiten werden, weil Leberproben immer erst im Vollbild der Erkrankung enthommen
werden und die Entstehungsphase einer BA somit verborgen bleibt. Nur der Umweg {iber
das Tiermodell kann hier weiterhelfen.

Aus dem infektitsen Tiermodell (Rotavirus in neugeborenen Balb/c-Mausen) wissen wir, dass
der Entstehung der BA eine immunologische Liicke des neugeborenen Tieres zugrunde liegt,
die IFN assoziiert sein mufR, da sich der hepatopathogene Effekt der Virusinfektion durch
Gabe von IFN-a kompensieren 140t.

Weil in dem Tiermodell die Inzidenz der artifiziell induzierten BA bei diversen Inzuchtstamm

[ Yiren | HSY | EBVY LAY .l.-"fl.f'l.' AalEno [ Entero | Parvo I Rotn | Res | F',||-|i||-.|I||.|
131
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Tab. 2: Nachweis von hepatotropen Viren in Leberbiopsien von 74 Kindern mit Gallengangatresie zum Zeitpunkt der
Kasai-Operation

sehr unterschiedlich ist und bei Mx-negativen Balb/c Mdusen ca. 80% betrdgt, stellte sich die
Frage, welche Rolle das Mx-Protein im murinen Modell spielt. In einer ersten Versuchsreihe
konnten wir zeigen, dass Mx-positive Balb/c Mause sich hinsichtlich der BA-Inzidenz nicht
anders verhalten als der Mx-negative Stamm. In Ubereinstimmung mit vorherigen Studien
aus unserer eigenen Serie konnten wir auch auch bei diesm Stamm beobachten, dass die BA
unabhéngig von der Viruslast der Leber auftrat. Also mufl auch im Tiermodell neben dem
hepatotropen Virus ein zusdtzlicher Faktor vorhanden sein, um eine BA auszul6sen.
Durch die Erweiterung des Modells um Mx-positive Méuse entsteht die Chance, zum ersten
Mal untersuchen, ob sich das Mx-Protein im Tiermodell zur BA dhnlich verhélt wie beim
Menschen. Und tatsdchlich fanden wir das Mx-Protein nur bei denjenigen Médusen positiv, die
eine Gallengangatresie hatten. Tiere mit hoher Viruslast der Leber und ohne klinisch manifeste
BA waren Mx-negativ. Damit ergibt sich eine klare Parallele zu den o.g. Mx-Protein-Studien
bei Kindern mit BA. Es also offensichtlich, dass es auch im Tiermodell einen anderen Mecha-
nismus als die virale Infektion geben muB, der eine Mx-assoziierte immunologische Reaktion
triggert welche dann zur Entstehung einer BA fiihrt. Damit bietet sich im Tiermodell genau
der Versuchsansatz an, der uns beim Menschen verwehrt bleibt. Folgestudien, die bereits
angelaufen sind, untersuchen also die Funktion von Typ I und Typ II IFNs bei neugeborenen
Maéusen und deren Rolle bei der Entstehung der BA in dem infektdsen BA-Mausmodell.
Mitarbeiter: J. Leonhardt, G. Czech-Schmidt, A. Al-Masri, P. Flemming, R. v. Wasielewski,
W. v. Verhagen, M. Krasmann, S. Rauschenfels, S. Wienecke, C. Petersen
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Weitere Forschungsprojekte

Auswirkungen der intraperitonealen Ansauerung auf die Inmunmodulation wahrend
laparoskopischer Eingriffe.

Mitarbeiter: J.F. Kiibler, N. Shukfeh, N.K. Jesch, G. Vieten und B.M. Ure

Veranderung der inflammatorischen Reaktivitat durch Laparoskopie und Laparotomie
und ihre Bedeutung fiir die Reaktion der Maus auf intraperitoneale Sepsis.

Mitarbeiter: J.F. Kiibler, N. Shukfeh, N.K. Jesch, G. Vieten und B.M. Ure

Fast Track Surgery in der Kinderchirurgie. Priifung der Eignung und Durchfiihrbarkeit
von Fast-Track-Konzepten bei 6 kinderchirurgischen Eingriffen mit minimalinvasiven
Operationsverfahren.

Mitarbeiter: M. Reismann, M. von Kampen, A. Schmidt, D. Huber, B.M. Ure.

Migrations- und Proliferationsverhalten von Neuroblastomzelllinien, sowie Hepato-
blastomzelllinien in vitro unter CO2-, Helium- und Xenon-Begasung.

Mitarbeiter: A. Schmidt, R. Nustede, G. Vieten, B.M. Ure

Einfluss der laparoskopischen Fundoplikatio auf die Magenentleerung bei Kindern mit
gastroosophagealem Reflux.

Mitarbeiter: A. Schmidt, S. Gliier, B. M. Ure, Mitarbeiter der Abt. Padiatrische Gastroen-
terologie und der Abt. Nuklearmedizin der MHH

Lebensqualitadt nach laparoskopischer Fundoplikatio.

Mitarbeiter: A. Schmidt, S. Gliier, B. M. Ure

Prospektive Studie Diagnostik und Therapie von Kindern mit gastro6sophagealem
Reflux.

Mitarbeiter: A. Schmidt, M. Melter, S. Gliier

Komplikationen und Lebensqualitdt nach minimalinvasiver Trichterbrust Korrektur.

Mitarbeiter: M. Metzelder, J. Leonhardt, B. Ure, C. Petersen

Verschiebung der Populationen von immunkompetenten Zellen in der Mausleber
wahrend der ersten Lebenstage und deren Bedeutung fiir die Entwicklung der
Gallengangsatresie im Mausmodell .

Mitarbeiter: J.F. Kiibler, G. Vieten, B. Gomez, ]J. Leonhardt, B.M. Ure und C. Petersen.
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Immunhistochemische Untersuchung an Zelladhasionsmolekiilen (ICAM, VCAM, LFA-1
und L-Selectin) an Leberproben von Patienten mit Gallengangatresie im Vergleich zu
Leberproben aus dem infektiosen Mausmodell.

Mitarbeiter: B. Gémez Dammeier, B. Teichmann, K. Westermann, T. Tschernig, C. Petersen

Immunhistochemischer Nachweis von Mx-Protein als Indikator fiir virusinduzierte
Interferonaktivitdt an Leberproben von Kindern mit Gallengangatresie im Vergleich
zu Leberproben aus dem infektiosen Mausmodell.

Mitarbeiter: J. Leonhardt, v. Wasielewski, A. Al-Masri, P. Staheli (Freiburg), C. Petersen

Untersuchung zur Inzidenz der virusinduzierten Gallengangatresie bei Mx positiven
und Mx-negativen Balb/c Mausen.

Mitarbeiter: J. Leonhardt, S. Wienecke, R. v. Wasielewski, A. Al-Masri, P. Staheli (Freiburg),
C.Petersen

Untersuchungen zum genetischen Hintergrund der virusinduzierten Gallengangatresie
bei Balb/c Mausen im Vergleich zu C57BI/6J Mausen.

Mitarbeiter: J. Leonhardt, W. Miiller (GBF Braunschweig), C. Petersen

Interferon Nachweis und Mikroarray-Untersuchungen im infektiésen Mausmodell.
Mitarbeiter: J. Leonhardt, M. Stanualla, C. Petersen

European Biliary Atresia Registry - EBAR
Mitarbeiter: C. Petersen, D. Harder, M. Melter, B. Rodeck, T. Becker, J. Leonhardt

Gallengangatresie — Evaluation eigener Patienten und Vorbereitung der EBAR Eva-luation

Mitarbeiter: D. Harder, T. Nesemann, H. Herrmann, C. Petersen

Gallengangatresie im Internet - biliary-atresia.com; gallengangatresie.de
Mitarbeiter: C. Petersen, D. Harder, M. Melter, B. Rodeck, T. Becker, J. Leonhardt

Charakterisierung und Differenzierung von Lymphozyten (CD3, CD4, CD8) in Leber-
proben von Kinden mit Gallengangatresie im Vergleich zu Leberproben aus dem
infektiosen Mausmodell.

Mitarbeiter: C. Stéddtler, J. Leonhardt, T. Tschernig, R. v. Wasielewski, C. Petersen

Nachweis von hepatotropen Viren mit PCR in der Leber von Patienten mit Gallengang-
atresie zum Zeitpunkt der Kasai'schen Operation unterBeriicksichtigung der Mx-
Expression und des Fibrosegrads der Leber.

Mitarbeiter: S. Rauschenfels, M. Krasmann, W. Verhagen, J. Leonhard, R. v. Wasielewski,
A. Al-Masri, C. Petersen
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Klinische Untersuchung zur akuten Pankreatitis im Kindesalter
Mitarbeiter: M. Bottldnder, R. Nustede

Effekt von differenzierenden Substanzen auf die Hepatoblastomzelllinien HepT1,
HepT3, Huh6 und der hepatozellularen Zelllinie HepG2

Mitarbeiter: M. Bottldnder, D.v. Schweinitz

Regulation des Wachstums- und Metastasierungsverhaltens von Neuroblastomzellen
durch die Expression und Modifikation des neuralen Zelladhasionsmolekiils NCAM.

Mitarbeiter: S. Gliier, M. Miihlenhoff, U. Lehmann und H. Hildebrandt (Universitdt Ho-

henheim)

Polysialyliertes NCAM als Tumormarker fiir maligne Tumoren im Kindesalter
Mitarbeiter: S. Gliier, L. Grigull, M. Miihlenhoff
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Abstracts:

2004 wurden insgesamt 4 Abstracts publi-
ziert.
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Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Prof. B.M. Ure: International Pediatric
Surgical Research / Dublin, Board Member
of Research und Gutachter; International
Pediatric Endosurgical Group / Los Ange-
les; Chairman of Scientific Programs und
Gut-achter; European Pediatric Surgical
Association; Representative for Germany;
Member of the Editorial Board in folgenden
Journalen: European Journal of Pediatric Sur-
gery, Pediatric Surgery International, World
Journal of Pediatrics, Journal of Pediatric
Gastroenterology and Nutrition

Prof. C. Petersen: Leiter der European Fede-
ration for Biliary Atresia Research (EFBAR)
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