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Der

wissenschaftliche Leistungsaus-
weis des Kinderspitals Zurich belegt
Einerseits die kontinuier-
liche und nachhaltige akademische

zweierlei:

fruchtbaren
anderseits eine

Wahrnehmung  einer
Forschungstatigkeit,
nationale Zentrumsfunktion auf zahl-
reichen Teilgebieten der Padiatrie
und Kinderchirurgie. Der Fokus liegt
auf angeborenen Fehlbildungen, auf
Wachstum und Entwicklung, wobei
gleichzeitig die grosse Bedeutung der
genetischen Konstitution und Verer-

bung bertcksichtigt wird.

Ein Forschungszentrum schafft
Chancen fiir den klinischen und

akademischen Nachwuchs

Der langjahrige
bau ermoglichte es,
Leistungszentren mit nationaler und

Kompetenzauf-
medizinische

internationaler ~ Anerkennung und
Ausstrahlung aufzubauen. Will man
diese Erfolge sichern, so sind akade-
mische Fundamente nétig: Dazu geho-
ren interdisziplinare Forschungsteams,
eine interne und externe Vernetzung
sowie die Nutzung der Synergien bei

der Infrastruktur.

Zu diesem Zweck soll das Forschungs-
zentrum fur das Kind geschaffen wer-
den. Dadurch steigen die Chancen
far den klinischen und akademischen
Nachwuchs, einen nachhaltigen Bei-
trag an das Forschungswissen und
damit an die Erhaltung der Gesundheit
der Patienten und an die Betreuung
der Kranken leisten zu kénnen.

Eine akademische ,Kaderschmiede”
muss zeitlichen Freiraum fur Forschung
und Wissenschaft gewahrleisten kén-
nen. Durch ,tenure tracks” (Laufbahn-
pfade) kann die Attraktivitat auch fur
hoch qualifizierte Naturwissenschafter

Editorial von Prof. Dr. Felix H. Sennhauser,
Arztlicher Direktor

und Kliniker besonders in den Schwer-
punktbereichen erhéht werden. Der
weitere Auf- und Ausbau interdiszipli-
narer Forschungsteams verbessert die
Voraussetzungen, Forschung translati-
onal, effizient und effektiv, sozusagen
im Austausch zwischen ,bench and
bed”, gestalten zu kénnen.

Forschung an einer Universitatsklinik
ist patientenzentriert. Sie gewahrlei-
stet das kritische und innovative Ler-
nen und Lehren und bewahrt somit vor
Jintellektuellen  Sackgassen”. Unser
diesjahriges Forschungsmagazin doku-
mentiert die aktuelle Tatigkeit und
konkrete Plane fUr eine gelingende
akademische Zukunft. Ich winsche
lhnen spannende und kurzweilige Lek-
thre!

VAN
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Das sagt der Leiter des neuen Forschungszentrums fiir das Kind, David Nadal.

,0as Individuum ist unser hochster Wert"

Gesprach mit David Nadal*, von Peter Stiicheli-Herlach

Herr Nadal, schon bisher ist am Kin-
derspital geforscht worden. Was
bringt das Forschungszentrum fiir
das Kind an Neuerungen?

Forschung hat Tradition am Kinder-
spital ZUrich. Diese Tradition méchten
wir weiterfihren und ausbauen. Daflr
muUssen wir Synergien schaffen. For-
schung ist keine Aufgabe von Einzel-
personen, sondern von ganzen Teams:
Es besteht ein grosser Bedarf an Inter-
aktion zwischen den einzelnen Spezia-
listen. Das Forschungszentrum soll die

Kommunikation férdern, gemeinsame
Entscheide erleichtern und die Nach-
wuchsfoérderung vorantreiben.

Durch welche Aktivitdten kénnen
Sie das erreichen?

Die meisten Forschungsgruppen sind
bereits sehr gut organisiert. Wir mus-
sen Treffen zwischen diesen Gruppen
institutionalisieren. Und es ist wichtig,
dass wir nicht nur voneinander lernen,
wie man Gerate bedient, Patienten
untersucht und mit Eltern redet, son-

dern auch, wie man sich fir ein Projekt
Hilfen und Informationen beschafft.

~Forschung findet laufend statt"

Von einem Spital erwartet man
primdr Unterstitzung im Notfall.
Hat Forschung da tliberhaupt einen
Platz?

Im Prinzip findet sie Uberall und lau-
fend statt: Was wir an Diagnosen stel-
len und an Therapien verordnen: Das

* Prof. Dr. David Nadal ist Leiter der Abteilung Infektiologie und des Forschungszentrums fur das Kind am Kinderspital Ztrich
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.Forschung hat Tradition am Kinderspital”: Prof. Dr. David Nadal.

sind alles Resultate langer Forschung.
Patienten erwarten ja die bestmdgliche
Versorgung. Genau deshalb muss im
Grunde jede Behandlung wieder aus-
gewertet werden, um sie nochmals zu
verbessern: Forschung ist auch Quali-
tatssicherung.

Bleibt im Alltag genligend Zeit, sich
auch noch damit zu beschaftigen?

Das ist gerade eine wichtige Begrin-
dung flr das Forschungszentrum: Mit
dem bestehenden Modell der Tren-
nung von arztlicher Dienstleistung
und Forschung kénnen wir internati-
onal nicht mehr mithalten. Wir brau-
chen eine bessere Vernetzung beider
Bereiche. Und das beginnt bei der
Nachwuchsférderung. Wir brauchen
neue Ausbildungsformen, mussen die
Forschung schon ins Studium integrie-
ren, um eine ,Forschungskultur” zu
schaffen, die nicht nur eine Sache ein-
zelner Spinner oder ehrgeiziger Cracks
ist!

laufend statt,
dann lauft man am Kinderspital

Findet Forschung

wohl Gefahr, sofort nach dem Ein-
tritt zum ,Versuchskaninchen” zu
werden ..?

Nein, das nun auch wieder nicht!
Forschungsprojekte mit Patienten
muUssen stets gut geplant und von
der  Ethik-Kommission  bewilligt
werden. Wenn jemand also fur die
Teilnahme an einer Studie angefragt
wird, so ist dieses Projekt vorgangig
mehrfach beurteilt worden. Und
niemand wird gezwungen mitzu-
machen. Selbst wenn man sich dazu
bereit erklart, kann man jederzeit
wieder aussteigen.

Nennen Sie bitte drei der wich-
tigsten
Forschung aus den letzten Jahr-
zehnten, die noch heute im Klini-

Errungenschaften der

kalltag von Bedeutung sind!

Je nach Standpunkt und Fachgebiet
sind natlrlich andere Errungen-
schaften wichtig. Ganz markante
Fortschritte konnten wir sicher in der
Knochenmark-Transplantation, in
der Onkologie, in der Diagnostik und
Therapie von Stoffwechselkrank-
heiten, in der Intensiv- und Notfall-
medizin und in der Bilddiagnostik
erzielen. Durch diese Erkenntnisse
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lernten wir Gbrigens auch viel Uber die
Lnormale” Entwicklung eines Kindes:
Dabei sehen wir, dass die Palette des
,Normalen” sehr breit ist, was uns bei
der Beratung von Eltern viel hilft.

Und welches sind die drei medizi-
nischen Probleme, an denen sich
Forschende noch heute die Zdhne
ausbeissen?

Wir missen sehen, dass wir nicht nur
fr uns in der Schweiz forschen. Wir
mussen auch an weniger entwickelte
Gesellschaften denken. Ein Beispiel
sind Infektionskrankheiten, fur die
man Erfassungsinstrumente braucht
und fur die man Therapien und Imp-
fungen entwickelt. Da sind wir nicht
Uberall selber tatig. Durch das Ergrin-
den molekularer Mechanismen von
Infektionen oder von deren Zusam-
menhang mit genetisch bedingten
Krankheiten leisten wir aber Beitra-
ge dazu. Die Krebsforschung ist ein
anderer Schwerpunkt, zu erwdhnen
sind auch die Nervenkrankheiten, die
Immunologie und die Transplantati-
onsforschung. Das sind die klassischen
Schwerpunkte, die uns viel abfordern.
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Entwicklungspadiatrie

Kinderanasthesie

Kinderchirurgie

Kinderherzchirurgie

Kinderneurologie

Neonatologie

Padiatrische Endokrinolo-
gie und Diabetologie

Padiatrische Immunologie
und Hamatologie

Pédiatrische Infektiologie

Padiatrische Kardiologie

Padiatrische Onkologie

Padiatrie

Entwicklung von gesunden Kindern und von Kindern mit Risiken fiir Entwicklungsstérungen; Schlafverhalten, Lernen und Hirn-
entwicklung

Atemwegssicherung, nicht-invasive Haemodilutions Monitoring; Infusionstechnologie inkl. intraossare Infusionstechnik, Lokalanasthetika-
Intoxikation

Hautersatz; Brandverletzungen; Missbildungschirurgie
Minimal-invasive Operationstechniken bei angeborenen Herzfehlern; Assist-Devices; Herztransplantation
Angeborene und erworbene Defekte des Kleinhirns; Anfallsleiden, besonders bei Neugeborenen und Stoffwechselleiden

Hirnentwicklung von Frihgeborenen; Durchblutung und Sauerstoffversorgung des Hirns; nicht-invasive Diagnostik

Diabetes mellitus; Wachstum; Geschlechtsentwicklung

Angeborene Immundefekte; Gentherapie; Knochenmarkstransplantation

Infekte bei angeborenen und erworbenen Immundefekten; Virus-bedingte Tumore; Diagnostik und Therapie haufiger Infektionen

Angeborene Herzfehler; elektrische Signaltbertragung; Bilddiagnostik; nicht chirurgische Intervention

Leukdmien; Tumore des Nervensystems; embryonale Tumoren

Allergien (Interaktion von Genen und Umwelt im Kindesalter bei der Entstehung); Atemwegskrankheiten (innovative Diagnostik, Therapie
und Rehabilitation); padiatrische Psychologie (Bewaltigung von chronischen Krankheiten, Lebensqualitdt und psychisches Befinden von
chronisch kranken Kindern und deren Eltern, psychotraumatologische Auswirkungen invasiver Behandlungen, Effektivitat padiatrisch-

psychologischer Interventionen)

Stoffwechsel

Ohne Forschung geht’s bergah

Patienten und Politik mochten - zu
Recht — maglichst lange eine méglichst
gute Versorgung. Das erfordert aber
unser Mitmachen beim technischen
Fortschritt!
Und das wiederum geht nur, wenn

und  wissenschaftlichen

man selber in effizienter, innovativer
und wettbewerbsfahiger Weise in
der Forschung tatig ist. Wenn wir das
nicht tun wdirden, waren Patienten
und Politik mit uns noch maximal funf
Jahre zufrieden, dann ginge es bergab.
Nicht vergessen durfen wir, dass wir
eine wichtige Funktion in der Aus- und
Weiterbildung niedergelassener Kin-
derarzte haben.

Forschungsmagazin 2009 / Kinderspital Zurich

Das Individuum! Es ist unser hochster
Wert. Alles, was wir flr den einzelnen
Patienten tun, soll die bestmdgliche
Massnahme sein. Und auf keinen Fall
darfen wir Schaden anrichten. Je besser
wir {ber unsere Fachgebiete Bescheid
wissen, desto besser konnen wir diese
Aufgabe erfillen. Und nie werden wir
Studien durchftihren, die fur Patienten
eine Gefahrdung darstellen.

Nein, davon kann keine Rede sein! Von
der Universitat erhalt das Kinderspital
rund 7 Millionen Franken pro Jahr fir
Lehre und Forschung. Die Forschenden

Angeborene Stoffwechselstorungen und Bindegewebskrankheiten inkl. Screening beim Neugeborenen

des Kinderspitals akquirieren zudem 3
bis 5 Millionen so genannt kompetitive
Drittmittel pro Jahr: Dieses Geld wird im
Wettbewerb mit anderen Forschenden
erworben. Hier zahlen deshalb Inno-
vation und Gute der vorgelegten Pro-
jekte sowie die Vorleistungen. Mit dem
Forschungszentrum kénnen wir uns in
diesen Aspekten standig verbessern
Wettbewerbsfahigkeit
erhalten und steigern.

und unsere



Art der Forschung (Auswahl)

Studien mit gesunden und kranken Kindern, Einsatz von standardisierten Testverfahren, Interviews, Frage-
bogen und bildgebenden Methoden

Laborbasierte Forschung, Studien mit Patienten

Laborbasierte und klinische Studien
Klinische Studien, experimentelle Tierforschung
Klinische Studien, unterstitzt durch Bildgebung

Randomisierte kontrollierte klinische Studien, Entwicklung und Anwendung der Nah-Infrarot-Spektro-
skopie, EEG und Magnetresonanz

Patienten-orientierte Grundlagenforschung, Studien mit Patienten, laborbasierte klinische Forschung, Epi-
demiologie

Labor-basierte Studien an Patienten und an Tiermodellen

Patienten-orientierte Grundlagenforschung, Studien mit Patienten, laborbasierte klinische Forschung, Epi-
demiologie

Magnetresonanz-Bildgebung des Herzens, Klappenimplantate, Resynchronisation und Therapie mit
implantierbaren Schrittmachern

Identifizierung von Entstehungsmechanismen von Tumoren und deren therapeutische Beeinflussung

Labor-basierte Forschung mit Proben aus epidemiologischen Studien, klinische Studien, nicht-invasive
Messung von Entziindungsaktivitdt und Lungenfunktion, Studien mit kranken Kindern und deren Eltern
mittels Interviews und Fragebdgen; randomisiert-kontrollierte Interventionsstudien

Laborbasierte Grundlagen- und translationale Forschung*, Studien an Patienten

* Grundlagenforschung an der Schnittstelle zur angewandten Forschung mit konkreten Anwendungszielen
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Forschung mit Patienten

Herzchirurgie

Mude liegt Lara* in ihrem Kranken-
bettchen auf der Intensivstation des
Kinderspitals. Das blonde Madchen
erholt sich von einer aufwandigen
Operation am Herzen. lhre Leidensge-
schichte begann schon viel friher, nur
vier Stunden nach der Geburt. Arzte
des Spitals Aarau teilten den Eltern mit,
dass vermutlich ein Herzfehler vorliege.
Ein Schock... und dann ging alles ganz

* Name gedndert

schnell: Die Ambulanz brachte die Klei-
ne umgehend ins Kinderspital. Die Dia-
gnose war kompliziert: Lara fehlte die
Pulmonal-Arterie, welche dafir sorgt,
dass das Blut mit ausreichend Sauer-
stoff angereichert wird. Ausserdem
hatte sie eine , Organvertauschung”:
Der rechte Vorhof des Herzens befin-
det sich auf der linken Seite und umge-
kehrt. Noch vor zehn Jahren hatte
diese Diagnose fir ein Neugeborenes
den sicheren Tod bedeutet. Mit Medi-
kamenten konnte Laras Leben gerettet
werden.

Die junge Herzpatientin konnte von der Entwicklung der Herzchirurgie profitieren.

Bereits nach fiinf Tagen musste sich
die kleine Kampferin dann einem Ein-
griff im Herzkatheter-Labor und einen
Tag darauf einer Herzoperation unter-
ziehen. Die Eingriffe verliefen gut: Lara
konnte funf Wochen spater nach Hau-
se zu ihrem grésseren Bruder. Ein Jahr
spater stellten die Arzte fest, dass die
Sauerstoffsattigung im Blut unter 80
Prozent lag, was fUr Lara ein kritischer
Wert war. Eine weitere Operation war
unumganglich. Bereits kurz darauf
erhielt Lara eine neue Verbindung vom
Herz zur Lunge (Rekonstruktion der




Pulmonalarterie), welche die Sauer-
stoffanreicherung so gut wie maoglich
korrigierte. Nach der Operation folgten
zwei Monate Spitalaufenthalt, davon
sechs Wochen auf der Intensivstation.

Im Juni 2009 kam dann die positive und
unerwartete Wende. In einer ganzta-
tigen Operation konnte man erfolg-
reich beide Kreisldufe trennen und die
Hohlvenen an den Lungenarterien ver-
binden (Fontan Operation). Schlagartig
stieg die Sauerstoffsattigung auf sen-
sationelle 100 Prozent. Langsam, aber

stetig verbesserte sich die Vitalitat von
Lara, das heute ein lustiges und lebens-
freudiges Madchen ist.

Die Herzchirurgie ist jene Fachdiszi-
plin, die wohl am meisten von For-
schung profitiert hat. Méglich sind
heute zum Beispiel komplizierte
Operationen am offenen Herzen
und auch Herztransplantationen.
Vom Ende der bisherigen, 60-jdh-

rigen Ara der Forschung kann kei-
ne Rede sein: Neue Techniken, neue
Hilfsmittel und Ansdtze garantie-
ren den weiteren Fortschritt zu
Gunsten unserer Patienten. Noch
eben im Labor erprobt, fliessen
viele Ergebnisse aus Forschungs-
arbeiten rasch in unsere alltagliche
Arbeit ein.

Prof. Dr. René Prétre, Chefarzt
Herzchirurgie, Kinderspital Ziirich

Ein Wort zur Forschung
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Die Mutter eines Sauglings mit ange-
borenem Herzfehler hat abrupt hef-
tig erbrochen, verlasst mit Bauch-
schmerzen und Durchfall das Spital.
lhr Kind und zwei weitere auf der
Sduglingsstation  entwickeln
rige Durchfdlle. Andern Eltern geht
es gleich, auch mehrere Mitarbeiten-
de fallen aus wegen heftiger Magen-
Darmgrippe.
isoliert. Noro-Viren werden nachge-
wiesen. Aufgrund der Zirkulation des
Norovirus in der Bevélkerung veran-
lasst die Spitalhygiene, dass Mitarbei-
tende und Besucher mit Anzeichen

Wass-

Die Patienten werden

einer Magendarmgrippe das Spital und
das Personalrestaurant nicht betreten
bzw. sofort verlassen, dass Pflegende
von ansteckenden Kindern auf der Sta-
tion verpflegt werden und dass diese
Patienten nur eingeschréankte Besuchs-
rechte haben. Mit diesem Massnah-
men und ihrer Uberwachung blieben
Norovirus-Infektionen zwei Wochen
lang auf eine Bettenstation begrenzt
und die Aufnahmekapazitat des Spitals
erhalten.

Noroviren sind hoch ansteckend. Sie
verursachen abrupt einsetzendes Erbre-
chen und schwere Durchfalle, welche
far Kleinkinder gefahrlich sein kénnen.

Ein Wort zur Forschung

Rigorose Hygienemassnahmen sind
gefordert und mussen akzeptiert und
umgesetzt werden, sollen schwerste
Ausbriiche bei Patienten und Personal
abgewendet werden.

Der Kommentar

Als Infektiologe bin ich getrieben
vom Drang nach Einblick in die
Entstehung und Ausbreitung von
Infektionskrankheiten. Diese sind
auf faszinierende Weise bestimmt
durch die Ubertragung von Viren,
Bakterien oder andern Mikro-
organismen, die Empfanglichkeit
des menschlichen Kérpers und das
Ausmass seiner Reaktion auf diese
Angreifer. Die Beobachtung dieser
Wechselwirkungen kann uns hel-
fen abzuleiten, wann Epidemien
drohen, wann der menschliche
Korper durch zuwenig oder zuviel
Reaktion Folgen ausgeliefert ist
und wann Schutz entsteht. Dies
wiederum wollen wir nutzen zur
Therapie wie zur Verhinderung von
Infektionskrankheiten und deren
Ausbreitung.

PD Dr. Christoph Berger, Co-Leiter
Infektiologie, Leiter Spitalhygiene

Norovirus im Bild eines Elektronenmikroskops.



Im Alter zwischen 18 und 20 Jahren
erfolgt fur chronisch kranke Menschen
der Wechsel von einem spezialisierten
Padiater zu einem Arzt fir Erwachse-
ne. Das gilt auch fiur Patienten mit
Typ 1 Diabetes. Dieser Ubergang,
die so genannte Transition, kann fur
gewisse Patienten vor allem aus psy-
chologischen Grinden kritisch sein.
Auch gilt es zu vermeiden, dass sich die
Stoffwechsel-Einstellung durch einen
abrupten Wechsel in der Betreuung
verschlechtert.

Planmassiges Vorgehen ist deshalb
sinnvoll, um den Ubertritt so stress-
frei wie moglich zu verwirklichen. Die
Abteilung  Endokrinologie/Diabetolo-
gie des Kinderspitals begleitet pro Jahr
rund 25 solche Jugendliche in der Tran-
sition. Einige der Patienten sind bis zum
18. Lebensjahr in unserer Betreuung.
Der Ubertritt wird zwei bis drei Jahre
im voraus angesprochen, also etwa ab
dem 16. Altersjahr. Der Patient ist sich
ab dann bewusst, dass er hdchstens bis
zum 20. Altersjahr in unserer Betreu-
ung bleibt, dass er aber den richtigen
Zeitpunkt selbst entscheiden kann.

In einer Studie haben wir die Daten von
178 Patienten vor und nach der Transi-
tion untersucht. Analysiert wurden vor
allem die HbA1-Werte: Das glykosy-
lierte Hdmoglobin (HbA1.) ist ein wich-
tiger Parameter in der Diabetologie. Es
ist Ausdruck der Qualitat der Langzeit-
Behandlung des Diabetes.

Der Kommentar

Wir haben folgende Erkenntnisse
daraus gewonnen: Wahrend der
Pubertat, also in den Jahren vor der
Transition, verschlechtern sich die
durchschnittlichen  HbA1-Werte
der Patienten. Diese gut bekannte
durchschnittliche Verschlechterung
ist bedingt durch eine schlechte
Therapietreue (Compliance) einiger
Patienten wahrend der Pubertat.
Erstaunlicherweise verbessern sich
die Werte aber erst wieder etwa
sechs Jahre nach der Transition,
also Mitte Zwanzig. Dabei sahen
wir jedoch auch, dass die schon als
Kinder und Jugendliche gut einge-

stellten Patienten auch nach der
Transition gut eingestellt bleiben.
Wir konnten zeigen, dass die Dau-
er des Diabetes einen Einfluss auf
die Stoffwechseleinstellung hat: Je
langer die Krankheit vor der Tran-
sition dauerte, desto schlechter
sind die Werte zuvor und danach.
Der Prozess der Transition selbst
wirkt sich nicht unmittelbar auf die
Qualitat der Behandlung aus, was
unsere momentane Vorgehenswei-
se rechtfertigt.

Prof. Dr. Eugen Schénle, Leiter

Abteilung Endokrinologie/Diabe-
tologie

Forschungsmagazin 2009 / Kinderspital Zurich



Bei dem durch einen Gen-Defekt
,Chro-
nische Granulomatose” (CGD) ist die
Abtétung von Mikroben durch Blut-
Fresszellen gestort. Dadurch kommt
es von Geburt an zu lebensbedroh-
lichen Infekten. Die Sterblichkeit ist
trotz auf die Erreger zugeschnittenen
anti-mikrobiellen Therapien mit rund
50% hoch. Haufig werden deshalb
Knochenmark-Transplantationen not-
wendig. Diese sind aber durch die Ver-
flgbarkeit geeigneter Spender einge-
schrankt.

verursachten Immundefekt

Therapie durch gesunde Gen-Kopie

Fur CGD-Patienten ohne passenden
Knochenmark-Spender hat die Immu-
nologie-Abteilung des Kinderspitals in
Kooperation mit der Universitat Frank-
furt ein Gentherapie-Protokoll erar-
beitet. Bei der Gentherapie wird eine
gesunde Kopie des betroffenen Genes
mithilfe eines modifizierten Virus (Vek-
tor) in die blutbildenden Stammzellen
geschleust. Dort ersetzt es die Funktion
des defekten Gens.

Das Beispiel einer Therapie gegen einen Immundefekt zeigt,

wie Genforschung zur Heilung von Patienten eingesetzt werden kann.

Forschungsbericht von Janine Reichenbach*

Blutbildende Stammzellen sind die
Vorlaufer von Blut- und Abwehrzellen
wie den Fresszellen. Die Stammzellen
werden aus dem Knochenmark des
Patienten isoliert, mit dem gesunden
Gen therapiert und dann ins Blut des
Patienten zurlick gespritzt. Von dort
aus wandern sie ins Knochenmark, wo
sie anwachsen und anschliessend zu
abwehrtlchtigen Fresszellen ausreifen.

Wir konnten bei zwei Kindern und
zwei Erwachsenen erstmals zeigen,
dass eine Gentherapie von CGD mdg-
lich ist und zur deutlichen Verbesse-
rung der Lebensqualitdt beitragen
kann. Als Nebenwirkung kam es bei
den in Frankfurt therapierten Erwach-
senen unerwartet zur Aktivierung von
Genen, die das Zellwachstum fordern.
Zuklnftige Therapien mdissen daher
grossere Sicherheit gewdhrleisten.

In einem vom Forschungskredit der
Universitat Zirich gefoérderten Projekt
wurde die nachste Generation von

modifizierten  Gentherapie-Vektoren
mit hoherer Sicherheit getestet. Im
Labor identifizierten wir zwei Vektoren,
die erst in Fresszellen zur Expression
des gesunden Gens fuhren. Das mini-
miert das Risiko einer Aktivierung von
Genen, die das Zellwachstum fordern,
bereits in Blut-Stammzellen. Diese neu-
en Vektoren werden jetzt in Tierversu-
chen an CGD-Mausen getestet und
sollen dann ab 2010 fur Patienten zur

Verfligung stehen.

In Zusammenarbeit mit dem Max
Planck-Institut fur Infektionsbiologie in
Berlin gelang es zudem erstmals zu zei-
gen, dass bei CGD ein neuer Abwehr-
mechanismus von Fresszellen, die so
genannte NET (Neutrophil Extracellular
Trap)-Bildung, gestort ist und dass die-
se durch eine Gentherapie wieder her-
gestellt werden kann. Ein Kind hatte an
einer therapie-resistenten Pilzinfektion
der Lunge gelitten. Einen Monat nach
Gentherapie war diese Infektion kli-
nisch geheilt. Fur die defekte Abwehr
der Pilzinfektion war die Unfahigkeit
der Fresszellen verantwortlich, NETs
zu bilden und die Pilze so wie in einem
Netz gefangen zu halten und abzut®-
ten. Nach einer Gentherapie konnten
NETs erstmals gebildet und somit Pilze
zerstort werden.

*PD Dr. med. Janine Reichenbach ist Oberarztin an der Abteilung fur Immunologie am Kinderspital Zurich.
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Viele Produkte des Alltags sind das
Resultat verschiedenster Bereiche der

Grundlagenforschung, zum Beispiel
der Nanotechnologie. Als Nanoparti-
kel werden Teilchen bezeichnet, die
einen extrem kleinen Durchmesser
von weniger als einem Finfhundertstel
eines menschlichen Haars aufweisen.
Solche Teilchen werden in Produkten
und Materialien verwendet, um ihnen
bestimmte Eigenschaften zu verlei-
hen: Beispiele sind Beschichtungen
von Textilien, damit Wassermolekile
oder Schmutzteilchen nicht an den
Textilien haften, oder die Beigabe von
Nanopartikeln in Sonnencrémes als
Schutz vor Sonnenstrahlen. Fasziniert
von diesen Anwendungen, schrieb
ich far ,Schweizer Jugend forscht”
eine Arbeit zum Thema , Kosmetischer
Sonnenschutz mit und ohne Nanopar-
tikel”.

Bereits bei den ersten Nachforschungen
wurde ich konfrontiert mit den Diskus-
sionen, die neue Anwendungen von

Nanopartikeln in  Alltagsprodukten
Nur wenige popular-
wissenschaftliche Artikel lobten das
neue, erfolgsversprechende Produkt
der Nano-Sonnencreme. Unzdhlige
misstrauische Stimmen hingegen stell-
ten die eventuell damit verbundenen,
bis jetzt noch unerforschten Gesund-

aufwerfen.

heitsschaden ins Rampenlicht. Teilwei-
se zu Recht: Denn schon nach relativ
kurzen Forschungs- und Entwicklungs-
phasen wurden viele neue Produkte
mit Nanopartikeln in den Markt ein-
gefihrt. Noch weiss man zum Beispiel
nicht, was mit den Nanopartikeln in
der Umwelt geschieht, ob und wie sie
in den menschlichen Ko&rper eindrin-
gen koénnen oder welche toxischen
Eigenschaften sie aufweisen.

Andererseits muss auch der bedeu-
tende Fortschritt von Sonnenschutz-
mitteln dank der Nanotechnologie
in Betracht gezogen werden. Die
Verwendung von Nanopartikeln als
UV-Filter ist wegweisend. Ohne die
Nanopartikel waren hohe Lichtschutz-
faktoren und ein sicherer Schutz im

Héléne Singeisen hat am Wetthewerh

~Schweizer Jugend forscht” den Sonderpreis der

anerkennung der Metrohm Stiftung gewonnen.

Erste Schritte
In die Forschung

Erfahrungsbericht von Héléne Singeisen*

Energiebereich der UV-A Strahlung
der Sonne sehr schwer zu erreichen. In
meiner Arbeit konnte ich experimentell
nachweisen, dass sich Sonnencrémes
mit Nanopartikeln regelmassiger auf
der Hautoberflache verteilen und so,
von diesem Aspekt aus, einen vollstan-
digeren Sonnenschutz darstellen als
herkdmmliche kosmetische Sonnen-
schutzmittel (ohne Nanopartikel), die
in die Hautfalten absinken und somit
die erhdhten Hautpartien nicht gegen
UV-Strahlen schiitzen.

Mein kleiner Einblick in die Forschung
mit Nanopartikeln hat mir gezeigt, dass
jede Forschungsarbeit, auch wenn sie
nur einen winzigen Teil eines aktuellen
Forschungsgebietes beantwortet, wie-
derum unzahlige neue Fragestellungen
aufwirft. So wird klar: Viele aktuelle
Forschungsarbeiten basieren auf For-
schungsresultaten der Vergangenheit
und helfen gleichzeitig mit, Fragestel-
lungen far zukinftige Forschungspro-
jekte zu formulieren.

*Heélene Singeisen ist Preistragerin von "Schweizer Jugend forscht" und Medizinstudentin an der Universitat Basel.
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Sauglinge und Kleinkinder haben
schmale und zarte Atemwege. Die
Sauerstoffreserven sind klein. Entspre-
chend kurz und zuverldssig mussen
Manipulationen vorgenommen wer-
den. Das direkte Einflihren (Intubation)
eines , Beatmungsschlauches” (Tubus)
ist heute immer noch die wichtigste
Methode, um den Atemweg wah-
rend Operationen definitiv zu sichern.
Unsachgemasses, traumatisches Ein-
fihren der Beatmungstuben und der
Einsatz von ungeeignetem Material
kénnen sehr schnell zu erheblichen
Schaden an den kindlichen Atemwe-
gen fuhren.

Wegen der geringen Grdsse der kind-
lichen Atemwege kénnen die ndtigen
Intubationstechniken aber nicht im
konkreten Fall den Auszubildenden
demonstriert werden. Aus diesem
Grund wurden am Kinderspital Gerate
fir VideoUbertragung des Intubati-
onsvorgangs entwickelt und 1998
der Offentlichkeit vorgestellt. Diese
so genannten Video-Laryngoskope
erlaubten es fortan, die Intubation
in Echtzeit per Monitor sichtbar zu
machen, zu dokumentieren und Aus-
zubildende damit bei ihren ersten
Intubationsversuchen zu unterstdit-
zen. Wahrend die ersten Instrumente

noch mit einer fiberoptischen Bild-

*Prof. Dr. Markus Weiss ist Chefarzt der Andsthesie-
abteilung des Kinderspitals Zdrich.
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stellt die Kindermedizin vor schwierige Aufgaben.

Das Kinderspital Ziirich entwickelte Hilismittel,

Ubertragung  arbeiteten, kommen
heute immer mehr Modelle mit Video-

Chiptechnologie auf den Markt.

Schonungsvolle Beatmung

Ein anderes Beispiel fir die seit Uber
zehn Jahren laufenden Entwicklungs-
arbeiten am Kinderspital: Von einem
Beatmungstubus wird erwartet, dass er
keine Schaden verursacht. Zudem soll
er eine dichte Verbindung zwischen
der Beatmungsmaschine und den
Lungen des Patienten herstellen. Tra-
ditionell werden bei Kindern im Alter
bis zu zehn Jahren Beatmungstuben
ohne aufblasbare Blockmanschetten
(Cuff) eingesetzt. Es wird jeweils der-
jenige Tubus herausgesucht, der ohne
Widerstand durch den Kehlkopf passt
und die Luftwege abdichtet. Dies hat
zur Folge, dass die kleinen Patienten
mehrfache Tubuswechsel Uber sich
ergehen lassen mussen - jeweils so
lange, bis der passende Tubus gefun-
den ist. Dieses Vorgehen schadigt die

Beatmungstubus mit Blockmanschette (Cuff).

empfindliche Schleimhaut des kind-
lichen Kehlkopfes, zumal nur gerade
neun Grossen fur Kinder von Geburt
an bis zum Alter von 16 Jahren zur
Verfligung stehen!

Beatmungstuben mit Cuff koénnen
hingegen kleiner sein. Zusatzlich von
Vorteil ist der aufblasbare Cuff, um
die Luftwege abzudichten. Trotz dieser
Vorteile werden Tuben mit Cuff in der
Kindermedizin aus Angst vor Atemwe-
gsschaden vermieden. Das Kinderspi-
tals Zirich entwickelte zusammen mit
einem Industriepartner einen anato-
misch korrekt ausgestalteten Kinder-
tubus mit neuartigem Cuff aus dem
Polyurethan (Microcuff PET, Kimberly
Clark, Atlanta, USA). Dazu gehorte
auch die Definition klarer Regeln zum
Einsatz des neuen Beatmungstubus.

Die Ergebnisse der Tests in 24 Kinder-
kliniken in Europa haben die Erwar-
tungen bei weitem Ubertroffen. Der
neue Tubus wird unterdessen weltweit
erfolgreich vertrieben und eingesetzt,
insbesondere in den USA.



Weltweit vernetztes Wissen

Bericht von Matthias Baumgartner und David Nadal*

Forschung und Lehre am Kinderspi-
tal Zurich sind international vernetzt.
Zum einen erfolgen der Informations-,
Wissens- und Technologieaustausch
Uber einzelne Personen in fachlichen,
bilateralen Beziehungen. Zum ande-
ren bestehen feste Verbindungen zu
anderen Forschungszentren im Rah-
men sogenannter Multicenter-Studien.
Schliesslich besteht eine enge Zusam-
menarbeit im Hinblick auf Lehre und
Nachwuchsférderung mit den Kantha
Bopha-Spitalern in Kambodscha und
dem Arabkir Kinderspital in Yerevan,
Armenien.

Partner einer internationalen Studie

FUr die Arbeit in so genannten Multi-
center-Studien sei beispielhaft eines
der Projekte beschrieben. Die Abtei-
lung fur Stoffwechselkrankheiten des
Kinderspitals beteiligt sich als einziges
europaisches Zentrum an einer gros-

sen, vom amerikanischen National

Institute of Health unterstutzten Studie
Uber Harnstoffzyklus-Stérungen. Per-
sonen mit solchen Stérungen kénnen
das giftige Abfallprodukt Ammoniak
nicht ausscheiden, weil ihnen einzel-
ne Stoffe im Harnstoffzyklus fehlen.
Werden Kinder mit Harnstoffzyklus-
Stérungen nicht behandelt, steigt die
Konzentration des giftigen Ammoni-
aks und schadigt besonders die Funkti-
on des Gehirns.

Weil solche Stérungen sehr selten sind,
betreuen auch grosse Kinderspitaler
oft nur einige wenige Patienten und
kédnnen nur bedingt etwas Uber diese
Krankheiten lernen.

Erkenntnisse dank vieler Patienten

In dieser Studie ist es nun dank inter-
nationaler Zusammenarbeit erstmals
gelungen, eine grosse Zahl von Pati-
enten (aktuell Uber 350) in die gleiche
Untersuchung einzuschliessen. Das Ziel

Morgenrapport im Spital Kantha Bopha,
Phnom Penh.

Durch die Zusammenarheit mit
Forschungszentren in der ganzen
Welt ist es moglich, Studien auch

iiher seltene Krankheiten durch-
zufiihren und die Aus- und Weiter-

der Studie besteht darin zu beobach-
ten, wie solche Patienten wachsen und
sich entwickeln und wie oft sie krank
werden. Die Daten werden uns helfen,
mehr Uber diese Krankheiten, deren
Verlauf und neue Behandlungsmog-
lichkeiten zu erfahren.

Bei der Vernetzung der universitaren
Lehre und Forschung liegt das Haupt-
gewicht in der Aus- und Weiterbildung
von Kinderarzten in Kambodscha und
in Armenien. Spezialisten fast aller Dis-
ziplinen des Kinderspitals Zrich fihren
nach einem festen Plan theoretische
und praktische Kurse vor Ort durch.
Motivierter Nachwuchs aus diesen
Spitalern kommt ins Kinderspital zur
vertieften Ausbildung. Dadurch wird
auch die Forschung in diesen Zentren
stimuliert.

*Prof. Dr. Matthias Baumgartner ist Leiter der Abteilung Stoffwechsel, Prof. Dr. David Nadal ist Leiter des Forschungszentrums fur das Kind am Kinderspital Zurich.
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Forschungsarbeiten haben es ermaglicht, dass Nierenbecken-Entziindungen
einfacher behandelt werden kionnen: In der Kinderarzt-Praxis statt im Spital.

Ein Ziircher Padiater erklért, was das fiir Vorteile bringt.

Wenn es der Fortschritt einfacher macht

Feature von Andrea Six*

Bei der Entziindung des Nierenbeckens
(akute Pyelonephritis) handelt es sich
um eine haufige Erkrankung. Sie wird
begleitet von Fieber und Schmerzen
und einem unterschiedlich stark ausge-
pragten Krankheitsgefthl. Meist sind
es Bakterien, die von Harnréhre und
Blase aufsteigen und dann das Gewe-
be der Niere angreifen.

Im ersten Lebensjahr sind Knaben hau-
figer betroffen. Spater gilt das fur die
Madchen, weil ihre kirzere Harnréhre
fur aufsteigende Infektionen pradesti-

niert ist. Unbehandelt kann die Nie-
renbeckenentziindung bei Sauglingen
zu einer lebensgefdhrlichen Blutver-
giftung fuhren. Genesene Kinder kén-
nen wegen Narben im Nierengewebe
an dauerhaften Nierenfunktionssto-
rungen und Bluthochdruck leiden.

Vom Tropf zum Sirup

Bisher hielt man die Antibiotika-Thera-
pie Uber einen Tropf fUr unverzichtbar.
Eine Studie des Kinderspitals Zurich

und anderer Spitaler zeigte, dass es bei
Patienten im Alter von mehr als sechs
Monaten gendgt, wenn sie das Medi-
kament in Sirup-Form einnehmen. Die
Kinder werden ebenso gesund wie
durch die intravendse Therapie. Und
die gefurchteten Narben in der Niere
kénnen ebenso effizient verhindert
werden.

Einer, der die neuen Erkenntnisse im
Alltag in die Tat umsetzt, ist Marco Bel-
vedere. Der Facharzt fur Kinder- und
Jugendmedizin FMH fihrt eine eigene

*Andrea Six ist Mitglied der , Wissen”-Redaktion der NZZ am Sonntag.

Die Behandlung ist neu nur durch Schlucken des Medikamentes méglich.




Praxis in Zlrich. Zudem engagiert er
sich auch in der Standespolitik fur die
Kinder- und Jugendmedizin.

Herr Belvedere, wie erkennen Sie
bei einem Kind in lhrer Praxis, dass
es an einer Nierenbeckenentziin-
dung leidet?

Belvedere: Bei einem fiebernden Kind
ohne begleitende Krankheitszeichen
denkt man auch an eine Entziindung
der Niere und klart dies mit einer
Urinuntersuchung ab. Den typischen
Schmerz in der Flanke, den man bei
Erwachsenen kennt, kdnnen Kinder oft
nicht richtig angeben. Die Pyelonephri-
tis ist sicher haufiger als wir es wahr-
nehmen. Denn wegen unspezifischem
Unwohlsein mit Fieber bringen nicht
alle Eltern ihr Kind zum Arzt. Und die
Symptome konnen auch einfach wie-
der vergehen.

Weiterhin freie Bewegung

Welche Vorteile bietet die neue
Behandlung fiir das Kind?

Belvedere: Die neue Behandlung ist
eindeutig weniger belastend. Weil das
Kind die Antibiotika-Lésung schluckt,

muss es die Schmerzen nicht ertragen,
die das Anlegen eines Venen-Zugangs
verursachen wirde. Das Kind kann
bei der Familie bleiben und sich frei
bewegen, da es nicht von Infusions-
schlauchen behindert wird. Zudem bin
ich ganz sicher, dass der neue Weg

kostenglnstiger ist. Diagnose und
Therapie bestimmt der Kinderarzt in
der Praxis. Die Heilung kontrolliert er
anhand einer Urinprobe. Bei einem
Spitalaufenthalt fallen Pauschalen in
ganz anderen Grossenordnungen an.

Dass Forschungsarbeiten eine Therapie
vereinfacht und verbilligt haben, ist
kein Einzelfall. Eine Arbeit aus dem Kin-
derspital hat zum Beispiel gezeigt, dass
Lungenentziindungen nicht immer mit
einem Antibiotikum behandelt werden
muUssen. Entscheidend ist, welche Erre-
ger die Lungenentziindung verursa-
chen. Bestimmte Keime bekampft der
Koérper namlich gut ohne Antibiotika-
Therapie. Und eine Studie der Abtei-
lung fur Logopadie des Kinderspitals
stellt derzeit die Frage, welche Kinder
mit einem Sprachentwicklungs-Ruck-
stand wirklich eine Therapie brauchen.

Dr. Marco Belvedere in der Sprechstunde.

Nach einem gangigen Bild setzt
die moderne Medizin Roboter und
Stammzellen ein. Wie passt die Ziir-
cher Studie liber die Nierenbecken-
Entziindung zum gegenwartigen
medizinischen Fortschritt?

Belvedere: Medizin wird nicht zwin-
gend immer technischer. Gute For-
schung versucht auch, Therapien zu
optimieren und Belastungen zu redu-
zieren. Die Zircher Studie zeigt, dass
man Behandlungen
hinterfragen muss und
nicht aus Sturheit an einem unnétigen
Weg festhalten darf. Daftr braucht es
hochwertige, engagierte Forschungs-
arbeiten.

herkdmmliche
manchmal

Warum miissen diese Studien von
Spitalern durchgefiihrt werden?

Belvedere: Spitéler verfligen Uber Aus-
stattung und Struktur, verschiedene
Kliniken einzubeziehen, die Ablaufe
zu koordinieren und die Ergebnisse
zu sammeln, Ein einzelner niederge-
lassener Arzt kann diese Arbeit gar
nicht leisten. Die Resultate waren erst
verfugbar, wenn sich Gesellschaft und
Medizin bereits vollig verandert hatten.

Ist es nicht unglinstig fiir ein Spi-
tal, wenn sich herausstellt, dass auf
eine stationdre Therapie verzichtet
werden kann?

Belvedere: Wenn eine Studie feststellt,
dass sich Behandlungen eribrigen, ist
das kein Schaden. Unangemessene
Therapien verschwenden Ressourcen,
die man fur andere kranke Kinder bes-
ser einsetzen kann.
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Wissen iiber die normale Entwicklung
ist eine Voraussetzung fiir die
Nachsorge von Kindern mit Risiken.

Dies zeigt das Beispiel eines schwerhdrigen Kindes.

Schwerhorig — und trotzdem gesund

Forschungsbericht von Oskar Jenni, Rainer Truninger und Dorothe Veraguth*

Dorian erkrankte im Alter von 4 Mona-
ten an einer schweren Hirnhautent-
zindung. Diese fluhrte in der Folge
zu einer beidseitigen, hochgradigen
Schwerhorigkeit.

Hochgradig  schwerhdrige  Kinder
werden immer haufiger mit Cochlea-
Implantaten (Cl) versorgt. Das Cl-
System besteht aus einem Mikrofon,
einem digitalen Sprachprozessor, einer
magnetischen Sendespule und dem
eigentlichen Implantat. Dieses wird in
das Innenohr eingesetzt und verbessert
die Horfahigkeit.

Im Alter von neun Monaten wurde
Dorian links ein solches Implantat
eingesetzt. Ein  Monat spater folgte
ein zweites auf der anderen Seite.
Die Anspannung der Eltern und der
betreuenden Fachpersonen war gross.
Wiarde Dorian nun héren? Als der
betreuende Spezialist erstmals Lau-

te auf den Sprachprozessor gab, sah
Dorian hoch, sah sich um und begann
zu weinen. Dorian horte etwas! Wirde
er nun auch sprechen lernen? Wirde
er sich normal entwickeln?

Seit Méarz 2003 nahmen 50 Kinder an
einer Langsschnittstudie der Abteilung
Entwicklungspadiatrie des Kinderspi-
tals und der Klinik ftr Ohren-, Nasen-,
Hals- und Gesichtschirurgie des Univer-
sitatsspitals teil. Die Studie untersucht
Horfahigkeit, Sprache und allgemeine
Entwicklung bei Kindern vor und nach
einer Cl-Implantation. Erste Ergebnisse
zeigen, dass verschiedene Faktoren die
Kommunikationsfahigkeit von Kindern
mit Cl beeinflussen: die sprachliche
Kompetenz, der intellektuelle Entwick-
lungsstand, das soziale Verhalten und
ein friihes Alter bei der Implantation.

Das Projekt soll dazu beitragen, die
Entwicklungschancen von Kindern mit
Cl zu verbessern und Férdermassnah-
men gezielt einzusetzen. Nicht nur

die Sprachfahigkeit, sondern auch die
intellektuelle Entwicklung und die sozi-
ale Integration sind die Ziele der thera-
peutischen Bemihungen.

Kinder mit Cl gehéren — wie ehema-
lige Friihgeborene — zu jenen Kindern,
die erhdhte Entwicklungsrisiken auf-
weisen. Die entwicklungspadiatrische
Nachsorge dieser Kinder ist eine wis-
senschaftliche Notwendigkeit und eine
ethische Verpflichtung. Die Abteilung
Entwicklungspadiatrie am Kinderspital
sichert mit Forschungsprojekten das
Wissen Uber die normale kindliche Ent-
wicklung, das fur die Nachsorge von
Kindern mit solchen Entwicklungsri-
siken notwendig ist.

Dorian geht heute in den Kindergar-
ten. Er entwickelt sich intellektuell,
sprachlich und motorisch weitgehend
altersentsprechend und ist sozial gut
integriert.

*PD Dr. med. Oskar Jenni ist Leiter und Dr. med. Rainer Truninger Oberarzt der Abteilung Entwicklungspadiatrie des Kinderspitals Zurich; Dr. med. Dorothe Veragut ist
Leitende Arztin an der Klinik fir Ohren-, Nasen-, Hals- und Gesichtschirurgie am Universitatsspital Zirich.
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Vor knapp 100 Jahren begrindete
Emil Feer (Medizinischer Direktor
1911-1929) die Zircher Pé&diatrie als
eigenes Fach. Er beschrieb die sei-
nerzeit haufige Feer’sche Krankheit
(Akrodynie) und gab zwei wegwei-
sende Padiatrie-Lehrblcher heraus,
das ,Lehrbuch der Kinderheilkunde”
(14 Auflagen!) und die ,, Diagnostik der
Kinderkrankheiten”.

Sein Nachfolger, Guido Fanconi
(Medizinischer Direktor 1929-1962),
war einer der Ersten, der die bioche-
mische Forschung
Praxis einfihrte und so die bislang
deskriptive in eine biochemisch und
pathogenetisch orientierte Padiatrie
verwandelte. Seine Berufung ware fast
daran gescheitert, dass er auch Saug-
lingen Blut entnahm, um es in seinem
kleinen Chemie-Labor zu untersuchen.
Nach einem férmlichen Verweis durch
Erziehungsdirektor
und nach Fanconis Rechtfertigung, in
der Biochemie lage die Zukunft der
praktischen Kinderheilkunde, erhielt er
schliesslich doch noch die regierungs-
ratliche Erlaubnis, ,,so zu handeln wie
er es nach Wissen und Gewissen fir

in die klinische

den Kantonalen

richtig halte”.

30 Jahre spater war Guido Fanconi
der Grand Old Man der internationa-
len Padiatrie. Seine Erstbeschreibung
von 11 Syndromen betrifft fast alle
Gebiete der Kinderheilkunde. Hierzu

Vor allem vier Pionieren verdankt das Kinderspital Ziirich

seinen weltweiten Ruf als hoch angesehene Forschunys- und Lehrstétte:

Guido Fanconi, Andrea Prader, Max Grob und Peter Rickham.

gehdren vor allem die Erkennung der
Zystischen Pankreasfibrose als eigene
Krankheit, die Erstbeschreibung einer
familigren schweren Anamie (Fanconi-
Anédmie) und die Entdeckung zweier
wichtiger genetischer
heiten (DeToni-Debré-Fanconi-Syn-
drom und Nephronophthise). Daneben
war er ein begeisternder Lehrer. Sein
didaktisches Geschick und sein mit-
reissender Schwung veranlasste viele
seiner Studenten, sich der Padiatrie zu
widmen, unter ihnen spatere Arzte des
Kinderspitals. Nach dem 2. Weltkrieg
fihrte Fanconi Fortbildungskurse fur
Kinderarzte aus den kriegsversehrten
Landern durch und trug wesentlich
zur Wiederbelebung der kontinen-
tal-europdischen Padiatrie bei. Eine
Glanzleistung war das ,Lehrbuch der
Padiatrie” (zusammen mit dem Schwe-
den Wallgren), das in neun Auflagen
erschien und in neun Sprachen Uber-
setzt wurde. Bedeutende Schuler Fan-
conis, die auf padiatrische Lehrstihle
berufen wurden,
Bamatter (Genf), Ettore Rossi (Bern),
Andrea Prader (Zirich) und Emile
Gautier (Lausanne).

Nierenkrank-

waren Frédéric

Fanconis Nachfolger, Andrea Prader
(Medizinischer Direktor 1962-1986),
realisierte die weitere Entwicklung im
Kinderspital und schickte seine besten
Mitarbeiter zur Spezialausbildung in
beriihmte auslandische Forschungs-
zentren, meist in den USA. Besonders
wichtig fur die frihzeitige Spezialisie-

rung innerhalb der Padiatrie war der
rechtzeitige Ausbau der Spezial- und
Forschungslaboratorien und der tech-
nischen Anlagen.

Praders eigenes Spezialgebiet waren
Wachstum und Endokrinologie. Mit
seinem Team entdeckte er neue
Krankheiten, den Saccharase-Isomal-
tase-Mangel, die hereditdre Pseudo-
mangelrachitis (mit Ruth Illlig), das
Prader-Labhart-Willi-Syndrom,
zwei kongenitale Defekte der Biosyn-
these der Steroidhormone (die konge-
nitale Lipoidhyperplasie und den 17,20
Desmolase-Mangel,
Federfiihrung von Milo Zachmann).
Durch die mathematische Analyse der
Zurcher Longitudinalen Wachstums-

sowie

letzteren unter

studie ermittelte Prader Normalwerte
gesunder Kinder und konnte damit
biologische Phdnomene wie zum Bei-
spiel das Aufholwachstum aufdecken.
Praders Nachfolger Andreas Fanconi
Direktor 1986-1996)
schliesslich definierte zusammen mit
Prader 1963 das Krankheitsbild des
Morbus
Addison mit Hirnsklerose, heute Adre-
noleukodystrophie genannt.

(Medizinischer

X-chromosomal vererbten

Die Kinderchirurgen

Die moderne Kinderchirurgie entwi-
ckelte sich in den angelsachsischen
Landern bereits nach dem 1. Welt-
krieg, auf dem europdischen Festland
hingegen wegen grosser Widerstande

* Prof. Dr. med. Reinhard Seger ist Leiter der Abteilung Immunologie/Hamatologie/KMT am Kinderspital Zurich.
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Guido Fanconi
Max Grob

stark verzogert. Eine der wenigen Aus-
nahmen war das Zircher Kinderspital:
Max Grob (Direktor Kinderchirurgie
1939-1971) erarbeitete, auf sich allein
gestellt, als erster auf dem Kontinent
moderne Grundsatze der Neugebo-
renen-, der Bauch-, der Spalten-, der
Tumor- und schliesslich der Herzchirur-
gie beim Kind. Auf fast allen Gebieten
entstanden neue Operationsmetho-
den, die zum Teil Grobs Namen tra-
gen und die er in seinem — in sechs
Sprachen Ubersetzten — Lehrbuch der
Kinderchirurgie international bekannt
machte. Max Grob wurde vor allem
zum Vorkampfer der modernen Herz-
chirurgie in Europa. Ab 1947 fihrte er
als einer der ersten auf dem Kontinent
erfolgreich komplexe Herzoperationen
durch.

Sein Nachfolger Peter Rickham (Direk-
tor Kinderchirurgie 1971-1983) verein-
te schliesslich die Schule Max Grobs
mit der angelsdchsischen Schule. Am
Hospital for Sick Children in London
ausgebildet, griindete er in Liverpool
die erste Einheit fir Neugeborenenchi-
rurgie weltweit und steigerte sofort die
Uberlebensrate von 22 auf 74 Prozent.
Sein Lehrbuch ,Neonatal Surgery”
wurde zum weltweiten Standardwerk.
Mit seinem Namen verbunden ist auch
das Rickham Reservoir, Teil eines Drai-
nage-Systems fir die Hydrozephalus-
Behandlung.

Die Subspezialisation innerhalb der
Kinderchirurgie in einzelne Fachge-
biete fand deutlich spater als in der

Andrea Prader

Padiatrie statt. Rickhams Nachfolger
Urs Stauffer (Direktor Kinderchirurgie
1983-2003) nahm sie in Angriff, in dem
er wie Prader seine besten Mitarbeiter
zur Zusatzausbildung an auslandische
Exzellenzzentren schickte und die erste
Kinderchirurgische  Forschungsabtei-
lung in der Schweiz aufbaute.

Die Griinder der Spezialgebiete
Von den zahlreichen Entdeckungen

der inzwischen emeritierten Grinder
der Spezialgebiete kénnen hier nur

Spitalinterne Weiterbildung in den 50er Jahren.

Peter Paul Rickham

einige exemplarisch erwahnt werden
(weitere Pionierarbeiten findet der
Leser in der Festschrift , 100 Jahre Kin-
derspital ZUrich” von 1974). Die Lektu-
re der Originalarbeiten ist noch heute
ein Lehrstlck praziser, scharfer Beob-
achtungen und Krankheitsbeschrei-
bungen.

Hans Zellweger war der erste Kin-
derneurologe in Zurich und beschrieb,
nach seiner Berufung auf den Lehr-
stuhl fir Neuropadiatrie in lowa City,
1964 das nach ihm benannte Zellwe-
ger-Syndrom, das spater als Prototyp
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der Krankheiten kleiner Zellorganellen,
der Peroxysomen, aufgeklart wurde.
Die Hémophilie B wurde unabhangig
voneinander von vier Forschungsgrup-
pen in den USA, in England und in der
Schweiz (1953 von Robert Cramer am
Kinderspital) entdeckt. Conrad Gasser
entwickelte die Hamatologie weiter
und erkannte 1955 das Hdmolytisch-
Urdmische Syndrom als eigenes Krank-
heitsbild. Eine wichtige Entdeckung
gelang auch Francgois Duckert mit
David Shmerling, die 1960 eine Blu-
tungs- und Wundheilungsstérung auf
das Fehlen des fibrinstabilisierenden
Faktors (Faktor Xlll) zurlckfuhrten.
Walter Hitzig entdeckte eine vererbte
Hamoglobin-Anomalie (Hb Zirich). Er
begriindete die Kinderimmunologie
in Europa und beschrieb 1958 den
Schweren Kombinierten Immunde-
fekt sowie 1974 den Immundefekt bei
Transcobalamin Il Mangel.

Richard Gitzelmann war erster voll-
amtlicher Stoffwechselspezialist am
Kinderspital, erforschte den Metabo-
lismus diverser Zucker und beschrieb
1965 den Galactokinase-Mangel bei
einem Patienten von Guido Fanco-
ni mit ,Galactose-Diabetes”. In der

Klinischen Chemie entdeckte die
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Arbeitsgruppe von Alois Nieder-
wieser, Hans Christoph Curtius
und spater Nenad Blau vier der finf
bisher bekannten Biopterinsynthese-
defekte als Ursache von atypischen
Phenyl-Ketonurien. Gitzelmanns Nach-
folger, Beat Steinmann, leistete
Bedeutendes auf dem Gebiet der Bin-
degewebskrankheiten. Er beschrieb
1980 den ersten Kollagenstrukturde-
fekt und definierte 2008 eine bisher
nicht bekannte Bindegewebskrankheit
(SCD-Variante des Ehlers-Danlos-Syn-
droms).

Andres Giedion etablierte die erste
durch einen Kinderradiologen betrie-
bene Abteilung in der Schweiz. Er ana-
lysierte die Bauweise des Skeletts auf
Roéntgenbildern mit kunstgeschultem
Blick und fand das Tricho-Rhino-Pha-
langeale Syndrom sowie neue Kno-
chendysplasien, die nach ihm benannt
sind. Albert Schinzel, zunachst am
Kinderspital tatig, spater Direktor des
neu geschaffenen Institutes fur Medi-
zinische Genetik, beschrieb mehrere
nach ihm benannte Dysmorphie-Syn-
drome (z.B. 1978 das Schinzel-Giedion-
Syndrom) und gab einen vielgelesenen
Katalog der Chromosomenaberrati-
onen beim Menschen heraus.

Die klinische Forschung in den neuen
Spezialgebieten fuhrte nicht nur zur
Entdeckung neuer Krankheiten, son-
dern auch zur Weiterentwicklung von
Diagnostik und Therapie. Pars pro toto
seien hier die fur die klinische Praxis
wichtigen Arbeiten des Neonatologen
Gabriel Duc (zum Sauerstofftransport
beim atemgestérten Neugeborenen
und bei kleinen Friihgeborenen), des
Kinderanasthesisten Peter Dangel
(zur Sicherung der intubierten Atem-
wege) und des Entwicklungspadiaters
Remo Largo (zur Variabilitat der biolo-
gischen Ausreifung einzelner Entwick-
lungsschritte) erwahnt.

Verméchtnis und Ansporn

Die heutige Arztegeneration am Kin-
derspital steht voller Stolz auf den
Schultern  grosser
scher. Diese haben vor allem auf
dem Gebiet der angeborenen und
vererbten
Behandlungsmaoglichkeiten mit den
zum Teil begrenzten Mitteln ihrer Zeit
Bahnbrechendes geleistet und zusam-
men Uber 35 genetische Krankheiten
und Syndrome erstmals beschrieben.
Wollen wir aus dem Schatten dieser
grossen Pioniere heraustreten und
selber Wegweisendes leisten, muissen
auch wir neue, innovative Gebiete der
Grundlagenforschung (z.B. Molekulare
Zellbiologie, Neurowissenschaften) fur
die Padiatrie diagnostisch und thera-
peutisch nutzbar machen, gleichzeitig
aber die ganzheitliche Betreuung kran-
ker und behinderter Kinder im Auge
behalten. Beides zusammen macht erst
den besonderen Geist des Kinderspital
Zurich aus.

Arzte und For-

Krankheiten und ihrer



Wenn in Verbindung mit Medizin der Begriff Forschung erwéihnt wird,

fiihrt das die Leser oder Zuhirer weit weg aus dem alltdglichen Geschehen

in die Welt der Wissenschait. Und der vermeintlich entriickte Wissen-

schaftler erscheint in seiner Autoritit unangreifbar.

Die Schwierigkeit, Forschung zu verstehen

Schlusswort von Franziska Derungs*

Mich selber fuhrt der Begriff Forschung
in die friheste Jugend zuriick. Mein
Vater hat sein ganzes Leben in die

Mein Wunsch an die Wissenschaftler:
eine Briicke zwischen dem betroffenen

Kind und seinen Eltern zu schlagen

Forschung von physikalischen Zusam-
menhangen investiert, und so durfte
ich schon sehr frih einen Einblick in
diese geheimnisvolle Welt erleben.
Wissenschaftler waren und sind auch
noch heute fir mich Menschen, die
eine spezielle Gabe haben, sich in eine
Materie zu vertiefen, deren Wirkung
und Zusammenhange nicht auf den
ersten Blick ersichtlich sind.

Im Bereich der Kinder- und Jugendme-
dizin ist es von grésster Bedeutung,
neue Erkenntnisse zur Linderung oder
Heilung von schweren Erkrankungen
nutzen zu kénnen. Wenn Eltern aber
mit der Diagnose einer Krebserkran-
kung — oder auch anderen schweren
Erkrankungen — konfrontiert werden,
verandert sich das Leben einer Familie
drastisch. Angste und Sorgen bestim-
men dann den Alltag. Der Gedanke,
dass Forschung fir die Genesung ihres
Kindes von Bedeutung sein koénnte,
findet keinen Platz. Eltern mussen
davon ausgehen, dass Forschung zum
Zeitpunkt der Erkrankung ihres Kindes
keine unmittelbar relevanten Auswir-
kungen fur sie haben kann.

Und dennoch missen Wege gefun-
den werden, damit der Begriff seine
Unnahbarkeit verliert. Mein Wunsch
an die Wissenschaftler ist es, dass sie
eine Bricke zwischen dem betrof-
fenen Kind und seinen Eltern schlagen.
Wenn ihnen die Mdglichkeit geboten
wird, einen Einblick in die interessante
Arbeit des Forschens zu gewahren,
wurde dies helfen, deren Bedeutung
auch besser zu verstehen. Zugleich
wdirden die Betroffenen auch wissen,
dass es Grenzen des Fortschrittes gibt —
ebenso wie engagierte Forschende, die
sich nicht nur um abstrakte Methoden,
sondern auch um den Leidensdruck
der Betroffenen kiimmern.

*Franziska Derungs ist Geschaftsfuhrerin der Stiftung Kind und Krebs — Schweizer Forschungsstiftung sowie der Vereinigung zur Unterstlitzung krebskranker Kinder.
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Wissenschatftliche Publikationen

Originalarbeiten (referiert)
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activation. Gen Physiol Biophys 27:127-142, 2008.
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gies and poor prognosis. Acta Paeciatrica 97: 1523-
1528, 2008.

Auf Antrag aus dem Kinderspi-
tal unter Federfiihrung von Prof.
D. Nadal verlieh die Medizinische
Fakultat der Zarich
Prof. Dr. Jean-Laurent Casanova

Universitat

den Ehrendoktor flir seine hervor-
ragenden Arbeiten auf dem Gebiet

der genetischen Diagnose und
Therapie bei Kindern mit erhohter
Infektanfalligkeit.

Baerlocher L, Kretschmar O, Harpes P, Arbenz U,
Berger F, Knirsch W. Stent implantation and balloon
angioplasty for treatment of branch pulmonary arte-
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2008.
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B, Zuber M, Ritter M, Jenni R, Oechslin EN, Luthi P,
Scharf C, Marti B, Attenhofer Jost CH. Sinus node
disease and arrhythmias in the long-term follow-up
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Um die Zukunft der modernen Kinder- und Jugendmedizin zu sichern, sind wir
auf privates Engagement angewiesen. Spenden ermoglichen Forschungsprojekte,
erlauben den Kauf dringend notwendiger Gerate und bringen zusétzliche Hilfe fur
Kinder und Familien, um schwere Erkrankungen zu verarbeiten.
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