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1. Einleitung

Die Kinderchirurgie deckt ein weites Feld an angeborenen und erworbenen Erkrankungen ab.
Hierzu gehoéren unter anderem angeborene Fehlbildungen wie auch embryonale oder
kongenitale Tumoren und die Kindertraumatologie. Entsprechend vielfdltig ist auch die
kinderchirurgische Forschung. Die experimentelle Forschung und die klinische Forschung
ergdnzen sich hier, die translationale Forschung kann die Ergebnisse aus dem Labor fiir die
Anwendung in der Praxis initialisieren.

Ziel der Forschungsarbeiten ist es, nicht nur die Todesfalle bei Kindern, die durch Tumore
verursacht werden, sondern auch die Spatfolgen durch die Therapie (1), durch eine stetige
Optimierung der Therapie, zu reduzieren und so auch die Lebensqualitdt der Patienten zu
verbessern. Dies konnte durch eine gezielte Blockade von relevanten Komponenten in
Signalkaskaden, die eine Schliisselrolle bei der Tumorentstehung spielen, ermoglicht werden.
Da der Hedgehog Signalweg bekannter Weise bei der Entstehung von Tumoren im Kindesalter
eine entscheidende Rolle Gibernimmt (2), haben wir in unseren Studien verschiedene Zielgene
des Hedgehog Signalwegs untersucht, um potenzielle Therapieansatzpunkte und
Prognosefaktoren identifizieren zu kdénnen. Wahrend wir in den eben angesprochenen
Studien die Pathogenese und Verlaufsprognose auf molekularer Ebene analysierten,
fokussierten wir die weiteren Studien der Analyse von Patienten mit Kraniosynostose, die
ebenfalls u.a. durch eine Dysregulation des Hedgehog Signalwegs bedingt ist (3) insbesondere
auf klinische Fragen und evaluierten hier die Therapie der sagittalen Nahtsynostose und ihrer
wichtigsten Differenzialdiagnose, des lagerungsbedingten Plagiozephalus, da hier die

optimale Behandlungsmethode immer noch umstritten ist.



Im Folgenden werden die verschiedenen Teilaspekte der Habilitationsschrift und deren

Hintergrund sowie Zielsetzung dargelegt.

1.1 Die Rolle des Hedgehog Signalwegs bei der normalen Entwicklung und bei der
Entstehung von Tumoren im Kindesalter

Waéhrend der normalen Entwicklung wie auch bei der Entstehung von Tumoren im Kindesalter
spielt der Hedgehog Signalweg eine grundlegende Rolle (2), und er bestimmt das Zellschicksal
in einer Vielzahl von Geweben, einschlieRlich Gehirn, Muskel und Haut (4,5). Die
Kernkomponenten dieses Signalwegs sind das Morphogen Sonic Hedgehog (Shh) und sein
Rezeptor Patched 1 (Ptch1), der das Transmembranprotein Smoothened (Smo) hemmt. Die
Bindung von Shh an Ptch1l setzt seine Hemmfunktion aufler Kraft und fihrt zur Aktivierung
der Gli-Krippel-Zinkfinger-Transkriptionsfaktoren Glil, Gli2 und Gli3 (6).

Die konstitutive Aktivierung des Hedgehog Signalwegs fihrt zur Bildung von Tumoren,
einschlielich des Basalzellkarzinoms (BCC), des Medulloblastoms (MB) und des
Rhabdomyosarkoms (RMS)(7). Keimbahnmutationen im PTCH1-Gen wurden bei Patienten
mit Navoid-Basalzellkarzinom-Syndrom (NBCCS) gefunden, die fir BCC, MB, RMS und andere
Tumoren pradisponiert sind (8). Entsprechend entwickeln Ptchl-defiziente Mausstamme
Tumoren, die mit denen beim Menschen mit NBCCS vergleichbar sind, einschlielich BCC, MB
und RMS. Diese Tumoren Uber-exprimieren konsistent stromabwarts gelegene Zielgene des
aktivierten Hedgehog Signalwegs wie Glil, 1gf2 und Ptch1 selbst (9).

Ein weiteres Zielgen des Hedgehog Signalwegs ist das Forkhead-Box-Protein Foxfl. Dieses
gehort zur Superfamilie der Forkhead / Winged-Helix-Transkriptionsfaktoren, die die
Zellproliferation, -differenzierung und die metabolische Homd&ostase regulieren. Die Foxfl-

Expressionin der Maus beginnt 6,5 Tage post coitum und ist fir die Entwicklung von aus dem



Endoderm stammenden Organen wie Speiserdhre, Luftrohre, Lunge und Darm sowie von Kopf
und Gehirn essentiell (10-16). Da Foxf1 wahrend der frithen Entwicklung eine wichtige Rolle
spielt, sterben Foxfl-Knock-out-Mause in der Gebarmutter (15). Dieser Transkriptionsfaktor
wird jedoch auch im Erwachsenenalter in Lunge, Leber, Darm und Gehirn exprimiert
(11,12,16-18). Interessanterweise fuhrt die Foxfl-Haploinsuffizienz bei der Maus zu
denselben Defekten der Lunge, des Vorderdarms, der Luftréhre und der Speiserohre, die bei
den Shh-, Gli2- und Gli3-Mutanten auftreten (11). Unsere Gruppe hat Uber die Foxfl-
Uberexpression in RMS von Miusen mit Ptchl-Haploinsuffizienz berichtet, die einen
konstitutiv aktivierten Hedgehog Signalweg zeigen (19). Insgesamt legten diese Studien nahe,

dass Foxfl ein mutmaRliches Zielgen fir die Hedgehog Signallbertragung ist.

1.2 Die Rolle des Hedgehog Signalwegs fiir den Verlauf von infantilen Himangiomen der
Haut

Infantile Hamangiome sind endotheliale Neoplasien und gehdéren zu den haufigsten
gutartigen Tumoren, die im Sduglingsalter diagnostiziert werden (20). Die berichtete Inzidenz
von 3-10% (21) hat in den letzten 35 Jahren zugenommen (22,23). Friihgeborene haben ein
hoheres Risiko, ein infantiles Himangiom zu entwickeln, mit einer Inzidenz von bis zu 30%,
wobei hier das Geburtsgewicht der Hauptgrund fir das erhohte Risiko ist. Madchen sind
haufiger betroffen (24). Charakteristischerweise folgt auf die schnelle Proliferation dieser
GefaRtumoren in einer ersten Entwicklungsphase (Phase 1) wahrend der ersten 6
Lebensmonate eine Plateau-Phase (Phase 2), die bis zum etwa 12. Lebensmonat dauert.
Waéhrend der Phase 3 beginnt die Involution und dauert bis zu 4-6 Jahre (25,26). Darauf kann

eine Ruhe- oder vierte Phase folgen. Wahrend der Proliferation sind die BlutgefaRRe



unorganisiert und bestehen aus unreifen Endothelzellen, die Involutionsphase ist durch den
Ersatz dieser GefaBe durch Fett, Fibroblasten und Bindegewebe gekennzeichnet ist (27).

Die meisten Hamangiome sind harmlos, aber die Proliferationsrate und die endgiiltige
Dimension kénnen variieren (28). Abhangig von der Lokalisation der Hdmangiome kdnnen
Komplikationen auftreten, wie z. B. eine Atemwegskompression durch subglottische
Hamangiome, Erndhrungsstérungen durch periorale und Atemwegshdamangiome, eine
Deprivations-Amblyopie durch Hamangiome des Augenlids und Blutungen durch
Ulzerationen sowie schwere Narben und Aussackungen der Haut. GroRe oder multiple
Hamangiome kdnnen eine High-Output- bedingte Herzinsuffizienz verursachen(29).

Das wichtigste diagnostische Instrument fiir das Himangiom ist die Doppler-Sonographie, die
eine Raumforderung mit hoher Perfusion aufdecken kann. Zur weiteren Untersuchung oder
zur Bestimmung des AusmaBes und der anatomischen Lagebeziehung zu den
Nachbarorganen eines Hamangioms konnen MRT-Untersuchungen durchgefihrt werden
(24,30). Dennoch ist es bisher nicht moglich, Himangiome mit raschem und massivem
Wachstum im Anfangsstadium von Hamangiomen mit mildem Verlauf zu unterscheiden.

Die Therapie des infantilen Hamangioms wurde durch die Entdeckung der Wirkung von
Propranolol auf Himangiome revolutioniert, so dass die ehemaligen Behandlungsformen, wie
die chirurgische Resektion sowie Laser-und Kryotherapien, in den Hintergrund geraten sind
(31,32). Insbesondere fir Himangiome, die ein rasches Wachstum und eine ausgepragte
GroBenprogredienz zeigen, ist eine friihzeitige Intervention notwendig.

Infantile Hamangiome bestehen aus unreifen und unorganisierten Endothelzellen und
enthalten auch endotheliale Vorlduferzellen (33). Bei Hdmangiomen wurden unter anderem
Veranderungen der VEGF- und NOTCH-Signaliibertragung gefunden, und es wurden Studien

veroffentlicht, die auf einen plazentaren Ursprung von Endothelzellen bei Hamangiomen



hinweisen (34-37). Dariiber hinaus wurde Fibroblast Growth Factor (FGF2) als Marker fiir
Hamangiome beschrieben, jedoch im Hinblick auf sein Expressionsniveau wahrend der
Proliferation im Vergleich zur Involution kontrovers diskutiert (38,39). Glucose transporter 1
(GLUT1) ist ein weiterer haufig verwendeter Marker fiir infantile Hdmangiome (40). Bisher
sind die Atiologie und Pathogenese des infantilen Hidmangioms jedoch nicht vollstindig
geklart.

Insbesondere wurden bisher keine Marker gefunden, um infantile Hamangiome mit
besonders starkem und raschem Wachstum zu erkennen, die eine friihzeitige Intervention
erfordern. Entscheidend fiir die Therapieplanung ist das friihzeitige Erkennen von
Hamangiomen, die aufgrund von raschem und massivem Wachstum klinische und
kosmetisch-entstellende Komplikationen verursachen und therapiert werden missen.

Da wir uns in der Arbeitsgruppe bereits im Vorfeld mit dem Hedgehog Signalweg
auseinandergesetzt hatten, war ein Ansatz fiir die Charakterisierung und Erkennung von rasch
wachsenden therapiebediirftigen Hamangiomen in unserer Studie die Untersuchung der
Bedeutung des Hegdehog Signalwegs fiir die Entwicklung von Hamangiomen. Wie oben
erwahnt, ist der Hedgehog Signalweg an der Embryonalentwicklung beteiligt, und es wurde
bereits gezeigt, dass seine Dysregulation Entwicklungsfehlbildungen sowie die Entstehung
von Tumoren verursacht (41). Friihere Arbeiten haben auRerdem gezeigt, dass der Hedgehog
Signalweg auch verschiedene Aspekte der GefaRentwicklung und der postnatalen
Angiogenese reguliert, einschlieRlich der Bildung von GefaRréhrchen (42). Die Rolle der
Hedgehog Signallibertragung bei der Pathogenese des infantilen Himangioms ist bisher

jedoch noch nicht geklart.



In unserer Studie haben wir versucht, Prognosemarker zu bestimmen, die auf Himangiome
mit starker Progression hinweisen, wobei ein besonderer Schwerpunkt auf Genen des

Hedgehog Signalwegs lag.

1.3 Die Rolle des Hedgehog Signalswegs bei der Entstehung von infantilen
Hamangiomen in der Leber

Hepatische Hdmangiome (HH) sind GefaRtumoren, die typischerweise bei Sduglingen
auftreten. In ihrem klinischen Verhalten sind diese Tumoren meist harmlos. Manchmal zeigen
sie jedoch einen aggressiven Verlauf mit erheblichen Komplikationen durch Blutungen,
Herzinsuffizienzen, lkterus oder raumfordernde Effekte. Prognostische klinische oder
biologische Marker, die einen aggressiven von einem gutartigen Verlauf unterscheiden
kdnnen, fehlen vollstandig (43,44). Mit 16% aller Lebertumoren im Sduglingsalter ist das HH
der haufigste GefalRtumor und der haufigste gutartige Lebertumor bei Kindern (45).

Die Terminologie von Gefdl3ldsionen in der Leber und insbesondere von angiomatdsen
Lasionen bei Kindern ist in der gesamten Literatur eher verwirrend. Diese Unsicherheit ist
hauptsachlich auf die synonyme Verwendung der Begriffe Hadmangiom und
Hamangioendotheliom sowie auf die Tatsache zurlickzufiihren, dass die Nomenklatur in
letzter Zeit mehrere Anderungen erfahren hat (46). Der Begriff Himangioendotheliom wurde
friher verwendet, um eine Vielzahl von GefdBneoplasmen zusammenzufassen, einschlieflich
GefaRfehlbildungen oder Ldsionen mit einem grenzwertigen biologischen Verhalten zwischen
gutartigen infantilen Himangiomen und hoch malignen Angiosarkomen (47,48).

Laut dem Vascular Anomalies Center des Boston Children’s Hospital werden HHs nun in drei
Kategorien unterteilt: i) fokal, ii) multifokal und iii) diffus, abhdngig von ihren klinischen und

radiologischen Eigenschaften (43). Fokale Lasionen sind GLUT1 negativ in der



Immunhistochemie und werden als das Aquivalent des schnell involutierenden kutanen
Hamangioms (RICH) angesehen. Folglich handelt es sich um echte angeborene Lasionen (43).
Im Gegensatz dazu zeigen das multifokale infantile hepatische Himangiom und das diffuse
infantile hepatische Hamangiom eine GLUT1-positive Farbung in der Immunhistochemie
(43,49).

Der Begriff Hdmangioendotheliom ist inzwischen speziellen Tumorentititen vorbehalten,
beispielsweise dem kaposiformen Hamangioendotheliom (KHE), einem aggressiven
GefaRtumor der Haut und der Weichteile (50). Obwohl der Begriff Himangioendotheliom in
Bezug auf angiomatdse Lasionen in der Leber als veraltet angesehen wird, verwenden einige
Autoren weiterhin den Begriff infantiles hepatisches Hamangioendotheliom, um eine
Untergruppe angiomatoser GefaRlasionen der Leber zu beschreiben, von denen
angenommen wird, dass sie mit schnellem Wachstum assoziiert sind sowie mit dem Potenzial
flir einen aggressiveren Verlauf, einschlieflich des Risikos fiir das Kasabach-Merritt-Syndrom
(KMS) (51,52).

Die meisten vaskuldren Lasionen der Leber, einschlieBlich der HH, werden bei Kindern in den
ersten 6 Lebensmonaten diagnostiziert, und auch hier sind Madchen haufiger betroffen (53).
Die meisten Lasionen sind harmlos, es kdnnen jedoch schwerwiegende Symptome wie eine
High-output Herzinsuffizienz, voriibergehende Thrombozytopenie und Koagulopathie sowie
ein lkterus auftreten (54). Dartber hinaus wurde berichtet, dass maligne Sarkome wie
Angiosarkome auf dem Boden bestehender HH auftreten (55,56).

Wie bei infantilen Himangiomen der Haut folgt auf die schnelle Proliferation in den ersten 6
Lebensmonaten wéahrend der Phase 1 eine Plateau-Phase (Phase 2) bis etwa 12 Monate.
Waihrend der Phase 3 beginnt die Involutionsphase und dauert bis zu 4-6 Jahre (57). Bei HH

kdnnen diese Stadien jedoch intensiviert und verlangert sein, und symptomatische Patienten



miussen aufgrund des hohen Risikos schwerer Komplikationen friihzeitig behandelt werden
(54). Obwohl medizinische Behandlungsmethoden wie Propranolol (22-27), Kortikosteroide
und Interferon-alpha (INF-a) verfligbar sind(58,59), ist es bei einigen Kindern erforderlich, auf
interventionelle Therapien wie die chirurgische Resektion und sogar Lebertransplantation
zuriickzugreifen (60,61). Fir diese chirurgischen Eingriffe bei vaskuldren Lebertumoren wurde
ein hohes Komplikationsrisiko beschrieben (54).

Histologisch besteht das HH aus unreifen und unorganisierten Endothelzellen, die auch
endotheliale Vorlduferzellen enthalten (36). Traditionell wurden diese Lasionen in Typ 1 und
Typ 2 unterteilt (62). Beide Typen bestehen aus einem unterstiitzenden fibrosen Stroma, auf
dem die Endothelzellschicht sitzt. Bei Typ-1-Lasionen bestehen Zellen aus einer einzelnen
Endothelzellschicht oder sehr sporadisch aus mehreren Schichten. Bei Typ-2-Lasionen sind
Endothelzellen pleomorph, groer und hyperchromatischer. Typ-1-Ldsionen zeigen
typischerweise gut erhaltene Gallengédnge, insbesondere in der Peripherie der Lasion. Bei Typ-
2-Lasionen fehlen die Gallenwege vollstindig (48). Manchmal kann die Unterscheidung der
Typ-2-Lasionen vom Angiosarkom schwierig sein. Diese Ahnlichkeit hat zu dem weit
verbreiteten, aber letztendlich unbewiesenen Eindruck gefiihrt, dass Typ-2-Lasionen mit
einem aggressiveren klinischen Verhalten assoziiert sind.

Das KHE ist ein GefalRtumor, der Haut, Subkutis und Muskeln infiltriert und durch das KMS
kompliziert werden kann. Obwohl es lokal sehr ausgedehnt und aggressiv wachst,
metastasiert es nicht. Ahnlich wie fokale HH und im Gegensatz zum diffusen und multifokalen
HH exprimiert das KHE GLUT1 nicht (50,63—65). Charakteristischerweise besteht die Lasion
aus mehreren festen Knotchen, die durch Bindegewebe voneinander getrennt sind. Diese
bestehen aus einer Mischung kleiner Kapillaren, fester Lappchen von Endothelzellen und

Spindelzellen (66,67).



Bisher sind die Atiologie und Pathogenese von HH unbekannt (60). Ferner ist noch unklar,
welche biologischen Eigenschaften die groe Mehrheit der harmlosen Fille von den wenigen
unterscheidet, die ein aggressives Wachstum mit hoher Morbiditat zeigen. Obwohl der
Hedgehog Signalweg an der Embryonalentwicklung,  Vaskularisierung  und
Stammezelldifferenzierung beteiligt ist, wurde seine Rolle fiir die Pathogenese von HH bislang
nicht untersucht. In einer fritheren Studie (68) haben wir eine Uberexpression der Hedgehog
Komponenten SHH, GLI2 und FOXA2 bei infantilen Himangiomen der Haut mit besonders
aggressivem Fortschreiten festgestellt, die eine friihzeitige Resektion erfordern. Diese
Ergebnisse sind von hoher Relevanz, da der HH-Sighalweg moglicherweise pharmazeutisch
gezielt therapiert werden kann. Ziel dieser Studie war es daher zu untersuchen, ob
Komponenten des Hedgehog Signalwegs auch in aggressiven hepatischen Hamangiomen
Uberexprimiert sind und auch hier als potenzielle Prognosemarker zur Planung von

friihzeitigen medikamentdsen oder interventionellen Therapien eingesetzt werden kdnnen.

1.4 Die Rolle des Hedgehog Signalwegs bei der Entstehung von Kraniosynostosen und die
Therapie von Kraniosynostosen

Der Hedgehog Signalweg Gbernimmt auch bei der Entwicklung der Schadelkalotte und des
Gesichtsschadels eine entscheidende Rolle. Initial wurde bereits in den 60er Jahren die
Entstehung einer Holoprosenzephalie, einer komplexen Hirnfehlbildung, bei Schafen
entdeckt, deren Mutterschafe wahrend der Trachtigkeit Pflanzenalkaloide auf der Weide
gefressen hatten. Die Alkaloide blockierten den Hedgehog Signalweg und so auch die normale
Entwicklung des Schadels (69,70). Im Weiteren wurden Mutationen des Gens SHH entdeckt,

die eine Holoprosencephalie verursachten (71).



Interessanterweise haben Untersuchungen der Suturen wahrend der Entwicklung gezeigt,
dass vor allem der Ligand Sonic Hedgehog (SHH) im Bereich des Mesenchyms der
Schadelnahte nachgewiesen werden konnte, so dass davon ausgegangen wird, dass das Gen
SHH zusammen mit anderen Genen wie FGF2 und BMP4 bendtigt wird, damit die

Schadelnahte lang genug offen bleiben (3).

Dies ist sehr wichtig, damit durch die Weichheit offener Schadelndahte der Schadel wahrend
der Geburt seine Form anpassen kann, und vor allem, damit sich das wachsende Gehirn
wahrend der Entwicklung ausdehnen kann.

Die Kraniosynostose, der vorzeitige Verschluss von Schadelndhten, fihrt zu
charakteristischen Schadeldeformitaten. Die Form der Deformitat hangt von der betroffenen
Naht ab (72,73). Die nicht-syndromale Kraniostenose tritt mit einer Haufigkeit von 1:200 bis
1:500 Sauglingen auf (74). Ein erhohtes Risiko fiir entwicklungsneurologische Defizite sowie
fiir einen erhéhten Hirndruck bedingt durch die Kraniostenose werden als Indikation fir eine
operative Korrektur diskutiert (72,73,75,76). Friihere Fallberichte haben gezeigt, dass einige
Patienten mit einer Kraniostenose in den ersten Lebensjahren aufgrund eines erhdhten
Hirndrucks zusétzlich ein Papillenédem entwickeln kénnen (77,78).

Die sagittale Nahtsynostose ist mit einer Inzidenz von 1: 3000-5000 Geburten die haufigste
Form der Kraniostenose (76). Typischerweise zeigt sich der friihe sagittale Nahtverschluss als
langlicher Kopf, der durch einen schmalen und niedrigen Hinterkopf, eine sattelférmige
parietale Region und ein wahrnehmbares frontales ,Bossing” gekennzeichnet ist (79).
Mogliche chirurgische Methoden umfassen die osteoklastische Kraniektomie (OC) mit oder
ohne offene Kalottenrekonstruktion, die minimalinvasive Streifenkraniektomie mit

postoperativer Helmtherapie oder die Schadeldistraktion und frontale Knochenkranioplastik



(75,80,81). Bislang werden die verschiedenen Methoden in unterschiedlichen Kliniken
angewandt, es besteht jedoch kein Konsens lber die bevorzugte Behandlungsoption.

Um diese Debatte zu erganzen, haben wir die intra- und postoperativen Verldufe und
Langzeitergebnisse nach OC zur Behandlung der sagittalen Naht-Synostose bei Kindern
analysiert. Die Beurteilung von Kopfwachstum, Kopfumfangs und des Cephalic Index (Cl)
wurde als Parameter flir normale Kopfformen bei Kindern (82) evaluiert. Ziel unserer Studie
war es zu untersuchen, ob die OC bei vier- bis zehnmonatigen Kindern mit Skaphozephalie zu
normalen Kopfformen fiihrt.

Von diesen kongenitalen Nahtsynostosen muss allerdings der lagerungsbedingte
Plagiozephalus unterschieden werden. Hier handelt es sich um eine erworbene Abflachung
des Sauglingskdpfchens, die als Folge von Druck durch eine Vorzugshaltung mit Auflegen des
Kopfchens in diesem Bereich entsteht und nicht durch einen vorzeitigen Verschluss der Nahte
(83). Leitlinien zur Pravention des plotzlichen Kindstods (SIDS) flihrten bereits 1992 zu der
allgemeinen Empfehlung, Sduglinge wahrend des Schlafens auf dem Riicken zu positionieren
und damit die Rate des plotzlichen Kindstodes signifikant zu senken (84). Mit der Befolgung
Veroffentlichung/Bekanntwerden dieser Empfehlungen wurde jedoch eine erhohte
Abflachungsrate des Hinterkopfes beobachtet, so dass ein Zusammenhang zwischen
Rickenlage und Plagiozephalie vermutet wurde, obwohl bisher keine Kausalitat
nachgewiesen wurde (85,86). Friihere Studien haben gezeigt, dass der Prozentsatz der
Plagiozephalie mit zunehmendem Alter des Kindes abnimmt, so dass 16% der Sauglinge im
Alter von 6 Wochen Anzeichen einer Plagiozephalie aufweisen, wahrend nur 3,3% der 2-
jahrigen Kinder und 1% der 5-jahrigen Kinder Schadeldeformitdten zeigen (85). Die
Differentialdiagnose sowie Pravention und Behandlung sind Gegenstand zahlreicher

Untersuchungen und Diskussionen (85,87). Bei Sduglingen mit schwerer lagerungsbedingter



Plagiozephalie spielen die potenziellen psychosozialen Auswirkungen eines nicht
zufriedenstellenden kosmetischen Ergebnisses bei Routinebesuchen beim Kinderarzt eine
wichtige Rolle. Bisher besteht kein Konsens liber die Behandlung der lagerungsbedingten
Plagiozephalie. Abhdngig vom Alter des Kindes und der Schwere der Deformitdt kann die
Behandlung eine aktive Lagerungstherapie, Physiotherapie und eine Therapie mit einer
dynamischen Kranio-Orthese (Helmtherapie) umfassen. Die Hauptdiskussionspunkte sind
Indikation zur Helmtherapie und wann diese beginnen soll. Interessanterweise hat eine vom
Kongress der Neurochirurgen durchgefiihrte Metaanalyse ergeben, dass bisher spezifische
Kriterien fir die Erfassung der Deformitdt und das geeignete Zeitfenster fiir die Behandlung
nicht definiert wurden. Obwohl Kinder mit schwererer Plagiozephalie, die frih im
Sauglingsalter behandelt werden, bessere Ergebnisse zu zeigen scheinen, sind diese Kriterien
eher vage (83,88). Dariiber hinaus ist eine kiirzlich durchgefiihrte prospektive Studie zu dem
Schluss gekommen, dass eine Helmtherapie das Outcome bei lagerungsbedingtem
Plagiozephalus im Vergleich zum Spontanverlauf mit Lagerungs- und Physiotherapie nicht
verbessert (89). Angesichts dieser widersprichlichen Veroffentlichungen war es daher Ziel
unserer Studie, zum einen das Outcome bei Patienten mit Plagiozephalus, die mit
Lagerungstherapie und Physiotherapie behandelt wurden, mit Patienten zu vergleichen, die
mit einer Helmtherapie behandelt wurden, und zum anderen, Kriterien zu definieren, die zur

Initiierung einer Helmtherapie veranlassen sollten.



2. Ergebnisse eigener wissenschaftlicher Arbeiten

2.1 Die Rolle des Hedgehog Signalwegs bei der Entstehung von kindlichen Tumoren

Die Schlisselrolle des Transkriptionsfaktors Foxf1 in Tumoren mit konstitutiv
aktiviertem Hedgehog Signalweg

Wendling DS, Liick C, von Schweinitz D, Kappler R.

Characteristic overexpression of the forkhead box transcription factor Foxf1 in Patched-
associated tumors.

Int ) Mol Med. 2008;22(6):787-792.

Patienten mit Navoidbasalzellkarzinomsyndrom (NBCCS) tragen Keimbahnmutationen im
Tumorsuppressorgen Patched 1 (PTCH1) und sind pradisponiert, Basalzellkarzinome (BCC),
Medulloblastome (MB) und Rhabdomyosarkome (RMS) zu entwickeln. Diese Tumoren sind
auch im heterozygot deletierten Ptch1"°®”* Mausmodell zu finden. (7) Friihere Studien,
einschliefllich der von Kappler et al., 2003 (9),haben gezeigt, dass der Forkhead-Box-
Transkriptionsfaktor Foxfl in RMS beim Menschen und bei der Maus iberexprimiert ist. Wir
berichten in unserer Studie dariiber hinaus, dass Foxfl bei weiteren Ptchl-assoziierten
Tumoren eine entscheidende Rolle spielt, da wir eine auffdllige Hochregulierung der Foxf1-
Expression in den Ptchl-assoziierten Tumorentititen BCC und MB im Vergleich zum
jeweiligen nicht-neoplastischen Gewebe gefunden haben. Diese Uberexpression ging einher
mit einer Uberexpression auch des Hh-Transkriptionsfaktors Glil sowie der potenziellen
Foxfl-Zielgene Bmil und Notch2 in diesen Tumoren. Wir detektieren zudem eine auffillige
Foxf1-Aktivierung in homozygot deletierten Ptch1"e67/ne6’Empryonen, in denen der Hh-
Signalweg ebenfalls hochreguliert ist. Im Gegensatz dazu wurden nur basale Expressionslevel
von Foxf1, Glil, Bmil und Notch2 in einer Vielzahl von erwachsenen Mausgeweben wie Leber,
Niere, Milz, Lunge, Herz und Gehirn nachgewiesen. Zusammenfassend legt unsere Studie

somit nahe, dass die Foxfl-Expression in Tumoren, denen ein konstitutiv aktivierter Hh-



Signalweg zugrunde liegt, charakteristischerweise hochreguliert ist, sodass wir hier eine
Schlusselrolle fiir Foxfl bei der Hh-assoziierten Tumorigenese nachweisen konnten

(Abbildung 1 aus https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/19020777/).

Abbildung 1. (A) Uberexpression von Foxfl und Glil in Ptch1neo67 / neo67-Embryonen. Die Foxf1-
und Glil-Expression in Ptch1"¢°67/n%¢7_ Embryonen wurde mittels der semi-quantitativen RT-PCR
analysiert. Die Expression von B-Actin zur Relation der Proben-RNA erhoben. (B) Die Hedgehog
Signalkaskade: Bindung des Sonic Hedgehog (Shh) -Proteins an seinen Rezeptor Patched 1 (Ptch1)
hemmt das Transmembranprotein Smoothened (Smo) und fiihrt zur Aktivierung von Gli-
Transkriptionsfaktoren. Die neuen Zielgene Foxfl, Bmil und Notch2 sind innerhalb des Hedgehog
Signalwegs distal zu Gli dargestellt. Int ] Mol Med. 2008;22(6):787-792.

2.2 Die Rolle des Hedgehog Signalwegs fir den Verlauf von Hdmangiomen

a. Aktivierung des Hedgehog Signalwegs in infantilen Himangiomen der Haut mit
aggressivem Verlauf

Wendling-Keim DS, Wanie L, von Schweinitz D, Grantzow R, Kappler R.

Transcriptional activation of Hedgehog pathway components in aggressive
haemangioma.

Exp Dermatol. 2017;26(10):934-939. doi:10.1111/exd.13346

Das infantile Hdmangiom ist eine vaskuldare Neoplasie und einer der haufigsten Tumoren bei
kleinen Kindern (20). Obwohl die meisten Hamangiome harmlos sind und sich spontan
zurlickbilden, zeigen einige von ihnen eine schwere Progression, die zu schweren
Komplikationen fiihrt, wie z. B. einer High-output-bedingten Herzinsuffizienz, Ulzerationen,
einer Kompression der Atemwege, schweren kosmetischen Entstellungen oder einer
Amblyopie, je nach GrofRe und Lokalisation des Hamangioms (29). Die Pathogenese des
Hamangioms, und v.a. die Ursache fir den schweren Verlauf bei manchen Patienten, sind
jedoch bis heute weitgehend unbekannt. Der Fokus dieser Studie war es daher, Marker zu
identifizieren, die Hamangiome mit aggressivem Wachstum und rascher Progression

vorhersagen kdnnten, da diese von einer friihen Intervention profitieren wiirden. Durch eine



Q-PCR-basierte Expressionsanalyse konnten wir im Rahmen eines Screenings zunachst
bestatigen, dass zuvor bekannte Marker des infantilen Hdmangioms, namlich FGF2 und
GLUT1 (38),(39), (40) in unseren Hamangiom-Proben ebenfalls stark exprimiert sind. Dennoch
zeigten diese Gene keine Unterschiede in der Expression zwischen rasch wachsenden
Hamangiomen mit ausgedehnter GréBe und Hamangiomen mit mildem Verlauf. Dagegen
konnten wir interessanterweise eine signifikante Uberexpression mehrerer Hedgehog
Signalkomponenten, darunter der Ligand Sonic Hedgehog (SHH), der Transkriptionsfaktor
GLI2 und sein Zielgen FOXA2, in Hdmangiomen mit besonders aggressivem Verlauf wahrend
der Proliferationsphase nachweisen. Bemerkenswert ist dabei, dass GLI2 sogar in
Hamangiomen in der Involutionsphase Uberexprimiert wurden, wenn sie ein aggressives

Wachstumsmuster zeigten.

Zusammenfassend deuten unsere Daten darauf hin, dass FGF2 und GLUT1 allgemeine Marker
fir die Entitdat des infantilen Hamangioms sind, wahrend wir zeigen konnten, dass eine
Uberexpression der Hedgehog Komponenten SHH, GLI2 und FOXA?2 als potentielle Marker fiir
Hamangiome mit aggressivem Wachstumsverlauf verwendet werden kdnnten, die dann von
einer frihzeitigen Therapie profitieren wirden (Abbildung 2 aus

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28370639/).

Abbildung 2. Modell des Verlaufs des Himangiomwachstums basierend auf Markern dieser
Studie. Die rote Kurve zeigt das Wachstumsmuster von Hdamangiomen mit raschem
Fortschreiten, bei denen eine hohe Expression von SHH, GLI2 und FOXA2 gefunden wurde,
wahrend die blaue Kurve den Verlauf von Hiamangiomen mit mildem Verlauf darstellt, die
entsprechend niedrigere Expressionsniveaus dieser genannten Gene aufweisen (modifiziert
von Mulliken und Glowacki, 1982(25)). Die Bilder zeigen die Himangiome wéahrend ihres
Wachstums und ihrer Regression und nach Resektion vor dem letzten Bild. Exp Dermatol.
2017;26(10):934-939. doi:10.1111/exd.13346



b. Aktivierung des Hedgehog Signalwegs in aggressiven hepatischen Hdimangiomen bei
Neugeborenen und Sauglingen

Wendling-Keim D, Vokuhl C, Walz C, Rieder L, Grantzow R, VON Schweinitz D,
Kappler R, Berger M. Activation of Hedgehog Signaling in Aggressive Hepatic
Hemangioma in Newborns and Infants.

Anticancer Res. 2019;39(5):2351-2360. doi:10.21873/anticanres.13352

Hepatische Hamangiome (HH) bei Sduglingen und Kleinkindern kénnen einen Verlauf mit
raschem Wachstum und erheblichen Komplikationen aufweisen. Hier fehlen ebenfalls
Prognosemarker, die einen aggressiven Verlauf identifizieren konnen. Da wir gezeigt haben,
dass Hedgehog Komponenten bei Hamangiomen der Haut mit rascher Progredienz
Uberexprimiert werden, untersuchten wir als nachstes, ob auch hepatische Hdmangiome mit
aggressivem Verlauf durch das Expressionslevel der Hedgehog Komponenten von

Hamangiomen mit mildem Verlauf differenziert werden kénnen.

Die Uberexpression der Hedgehog Signalkomponenten SHH und GLI2 und ihres Zielgens
FOXA2 in HH war dhnlich wie bei Hauthdmangiom mit raschem Wachstum und KHE; denn ihre

Expression war signifikant héher als bei mildem Hauthdmangiom.

Somit ist auch in hepatischen Hamangiomen der Hedgehog Signalweg hochreguliert bei
Patienten mit aggressiven Verldufen so dass auch hier die Expression der Hedgehog
Komponenten als potenzieller Prognosemarker denkbar ist, der in diesen Fallen dann eine
frihzeitige Intervention ermoglicht (s. Abbildung 3 aus

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31092427/).

Abbildung 3. Die Komponenten des Hedgehog Signalwegs SHH, GLI2 und FOXA2 werden in
HH signifikant Gberexprimiert. Expressionsniveaus von SHH (A), GLI2 (B) und FOXA2 (C) sind
fur HH- und Kontrollgewebe gezeigt. * p <0,05. Anticancer Res. 2019;39(5):2351-2360.
doi:10.21873/anticanres.13352



2.3 Die Therapie von Schadeldeformitdten

a. Die Osteoklastische Kraniektomie des Skaphocephalus bei Sduglingen fihrt zu
physiologischer Kopfform

Lehner M, Ferrari-von Klot F, Zundel S, Wendling-Keim D.

Osteoclastic craniectomy for scaphocephaly in infants results in physiological head
shapes.
J Craniomaxillofac Surg. 2019;47(12):1891-1897. doi:10.1016/j.jcms.2019.10.006

In unserer Studie analysierten wir die erzielte Kopfform nach osteoklastischer Kraniektomie
(OC) bei Kindern im Alter von vier bis zehn Monaten. Das durchschnittliche Patientenalter
zum Zeitpunkt der Operation betrug 7 Monate. Wahrend der mittleren
Nachbeobachtungszeit von 6 Jahren wurde der Schwerpunkt auf das Kopfwachstum und den
Cephalic-Index (Cl) des Patienten nach der OC gelegt. Die Auswertung des Cl zeigte eine
signifikante Verdanderung von einem pathologischen Wert von 0,67 (Mittelwert) praoperativ
auf einen Normalwert von 0,78 (Mittelwert) gegen Ende der Nachbeobachtungsperiode. Alle
Patienten zeigten wahrend der Nachbeobachtungszeit eine nahezu vollstdndige Re-
Ossifikation. Bei keinem Patienten dieser Kohorte war eine sekunddre Operation erforderlich.
Wir konnten daher zeigen, dass die OC den Cephalic Index signifikant verbesserte und zu einer

symmetrischen Kopfform fihrte.

Nach diesen Daten konnen wir die osteoklastische Kraniektomie als Methode der Wahl bei
Sauglingen mit Sagittalnahtsynostose im Alter von sechs bis zwolf Monaten empfehlen

(Abbildung 4 aus https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31812312/).

Abbildung 4. a) Prdoperativer Aspekt eines typischen Befundes eines Scaphocephalus bei
einem 4 Monate alten Patienten. (b) Postoperatives asthetisches Ergebnis bei einem
Patienten im Alter von 15 Monaten (8 Monate) postoperativ). J Craniomaxillofac Surg.
2019;47(12):1891-1897. doi:10.1016/j.jcms.2019.10.006



b. Ein neuer Parameter fiir das Management des lagerungsbedingten
Plagiozephalus: die GroRe der vorderen Fontanelle

Wendling-Keim DS, Macé Y, Lochbihler H, Dietz HG, Lehner M.

A new parameter for the management of positional plagiocephaly: the size of
the anterior fontanelle matters.

Childs Nerv Syst. 2020;36(2):363-371. doi:10.1007/s00381-019-04215-y

Die Haufigkeit der Positionsplagiozephalie hat seit den 90er Jahren zugenommen, da
Richtlinien zur Verhinderung des pl6tzlichen Kindstodes zu der Empfehlung gefiihrt haben,
Sauglinge wahrend des Schlafens auf dem Riicken zu positionieren. Die Therapie des
Plagiozephalus umfasst die Lagerungstherapie, Physiotherapie und Helmtherapie.

Bis heute gibt es keinen Konsens beziglich der Indikation und der Therapie des
lagerungsbedingten Plagiozephalus. Im Rahmen dieser Studie wurden die Ergebnisse der
Physiotherapie/Lagerungstherapie und Helmtherapie verglichen. Zudem wurde untersucht,
ob die GrofRe der vorderen Fontanelle als zusatzlicher Parameter fir die Indikation der
Helmtherapie verwendet werden kann. Wir konnten zeigen, dass die Remodellierungsrate in
der Gruppe mit Helmtherapie deutlich hoher war als in der Kontrollgruppe mit
Physiotherapie. Bei Patienten mit einer kleinen Fontanelle wurde eine niedrigere spontane
Remodellierungsrate beobachtet, die auf ihr geringeres Korrekturpotenzial hindeutet.
Interessanterweise wurde gerade bei diesen Patienten die Asymmetrie durch eine
Helmbehandlung signifikant schneller verbessert als bei der Physiotherapie, so dass diese
Patienten aufgrund ihres ansonsten, bei kleiner Fontanelle reduzierten, spontanen

Remodellierungspotenzials vom Helm profitieren kdnnen.

Somit fihrte die Helmtherapie in dieser Studie zu einer schnelleren Reduktion der

Asymmetrie als die Physiotherapie. Bei Patienten mit einer kleinen vorderen Fontanelle und



damit geringerem Remodellierungspotenzial war die Helmbehandlung effektiver als die

Physiotherapie.



3. Zusammenfassung und Ausblick

Der Hedgehog Signalweg spielt eine wesentliche Rolle bei der Entstehung von verschiedenen
Erkrankungen aus dem Gebiet der Kinderchirurgie, so dass die Komponenten dieser
Signalkaskade potenzielle Ansatzpunkte sowohl fur die Diagnostik und Prognose als auch fir
die Therapie darstellen. Daher wurden im Rahmen unterschiedlicher Studien die Expression
und Bedeutung von Hedgehog Komponenten bei der Entstehung von embryonalen Tumoren
wie das RMS, sowie fiir die Verlaufe von infantilen Hamangiomen der Haut und von
hepatischen Himangiomen untersucht. Des Weiteren haben wir die Therapie der sagittalen
Kraniosynostose evaluiert, bei deren Entstehung ebenfalls der Hedgehog Signalweg
bedeutsam ist, und im Rahmen der kraniospinalen Sprechstunde und einer weiteren Studie
klinische Parameter zur Therapieplanung der wichtigsten Differenzialdiagnose von
Kraniostenosen, namlich des lagerungsbedingen Plagiozephalus, entwickelt. Diese
Vorarbeiten liefern verschiedene Ansatzpunkte, um weitere Studien durchzufiihren, um die
hier detektierten Ergebnisse zur Entwicklung weiterer Therapiestrategien ausbauen zu
konnen. Durch die Habilitation erhofft sich die Antragstellerin, ihre Forschungsarbeit fiir die
Fakultdt ausbauen, Drittmittelantrage stellen und Doktoranden selbststandig betreuen zu
kdnnen.

Alle experimentellen Teile des Habilitationsprojektes wurden unter der Leitung von Herrn
Prof. Dr. rer. nat. Roland Kappler im kinderchirurgischen Forschungslabor im Kubus des Dr.
von Haunerschen Kinderspitals durchgefiihrt. Hier sind weitere Projekte auf dem Gebiet des
Hedgehog Signalwegs geplant, u.a soll die Bedeutung und Therapiemoglichkeit von
Hedgehog-assoziierten kindlichen Tumoren weiter untersucht werden. Die klinischen sowie

die translationalen Studien sollen ebenfalls weiter ausgebaut werden, und anhand von



klinischen Daten, v.a. aus der Notfallversorgung, sind Studien zur Therapieoptimierung
geplant. In diesem Zusammenhang sind auch weitere Projekte in Zusammenarbeit mit Herrn
PD Dr. med. M. Lehner nach dessen Weggang als Co-Chefarzt der Kinderchirurgischen Klinik

im Kinderspital Luzern auf dem Gebiet der kraniospinalen Kinderchirurgie geplant.
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