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EDITORIAL

Selten sieht man sie, doch wiirde niemand einer Operation zu-
stimmen ohne sie: die Anasthesisten. Ihre Kernkompetenz ist
die Beeinflussung von Kérperwahmehmung und Bewusstsein.
Unvorstellbar, dass noch vor gut 150 Jahren Operationen ganz
ohne Narkose durchgefuhrt wurden. Heute dagegen ist eine
solche fur jeden Patienten massgeschneidert.

Eine Narkose braucht es beim Kind nicht nur fur chirurgische
Eingriffe, sondern auch fir viele diagnostische Untersuchungen.
Dies geschieht am Kinderspital Zarich etwa 9000 Mal pro Jahr.
Was aber passiert bei einer Narkose genau mit dem Kind?
Worauf muss geachtet werden, dass méglichst keine Neben-
wirkungen auftreten?

Als neuer Direktor des Forschungszentrums fur das Kind (FZK)
habe ich die Ehre, Ihnen unser jahrlich erscheinendes For-
schungsmagazin vorzustellen. Dabei kann ich auf die exzel-
lente Arbeit von David Nadal aufbauen, der in den verdienten
Ruhestand getreten ist. Ohne seinen Weitblick und seine
Begeisterung fur Forschung im Dienste des Kindes waren wir
am FZK heute nicht dort, wo wir sind. Mit Ihrer Unterstitzung
haben auch Sie, liebe Leser, dazu beigetragen.

Dieses Heft bietet eine Kostprobe unserer spannenden und
vielfaltigen Forschung mit dem Schwerpunkt Anasthesie.

Ich winsche Ihnen viel Spass beim Lesen.

Matthias Baumgartner

it forf O~
/

Prof. Dr. med. Matthias Baumgartner ist Direktor des Forschungszentrums fir das Kind am Kinderspital Zurich.
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Mit Erdbeerduft

“ins Land der Traume

Einem Kind die Narkose zu erklaren, ihm die Angst zu
nehmen vor dem herbeigefithrten «Einschlafen», wo-
maoglich noch mit unzahligen fremden Menschen und
Apparaten um einen herum, ist schwierig. Die Anas-
thesie-Spezialisten am Kinderspital Zirich lassen sich
dazu einiges einfallen — zum Beispiel Erdbeerduft fir

Narkosemasken.

Patientengeschichte von Manuela Frey, Fotos von Valérie Jaquet

Anja ist soeben eingeschlafen - auf der Liege
im hochmodernen Herzkatheter-Labor des
Kinderspitals Zirich, bereit fir eine Unter-
suchung ihres Herzens. Sandra Schenk, die
Mutter des achtjahrigen Madchens, verlasst
den Raum in Begleitung einer Pflegenden. Sie
kampft mit den Trdnen und muss ein paarmal
tief durchatmen. Im Nachhinein meint sie,
dass es sie vor allem mitgenommen habe, wie
ihre sonst so tapfere und starke Tochter auf
der OP-Liege zu weinen begonnen hat. «Das
hat mich schon sehr belastet», sagt sie und
erganzt: «Dann musste ich mir jedoch sagen,
dass Anja nicht stark zu sein braucht - schon
gar nicht fir mich. Es ist in Ordnung, wenn
sie Angst hat, sie ist ja noch ein Kind. Und es
ist ebenfalls in Ordnung, wenn mich auch die
vierte Andsthesie meiner Tochter noch so be-
schaftigt.» Zu diesem Zeitpunkt weiss Sandra
Schenk noch nicht, dass der Eingriff bei Anja
sieben Stunden dauern und keine allzu guten
Neuigkeiten bringen wird.

Dabei hat am friihen Morgen desselben Tages
alles nach Plan begonnen. Zur gemeinsam mit
den Anasthesisten und den Pflegenden abge-

machten Zeit nimmt Anja ein Medikament,
das beruhigt und zugleich bewirkt, dass sich
Kinder nach dem Aufwachen aus einer Nar-
kose an nichts mehr erinnern kénnen; auch
nicht an allfallige Angst oder Schmerzen. Als
wir das aufgeweckte und sportliche Madchen
aus dem Kanton Solothurn an diesem Morgen
im Zimmer besuchen, ist die Stimmung etwas
gedrickt. FUr Anja ist die Situation am schwie-
rigsten: «lch habe ja eigentlich gar nichts

und muss trotzdem ins Spital.» Damit meint
sie, dass sie weder krank sei noch etwas von
ihrem angeborenen Herzfehler merke, auch
dann nicht, wenn sie Sport treibt, mit den an-
deren Kindern in ihrem Alter spielt oder tanzt.
Das Jazztanzen ist Anjas grosse Leidenschaft.

Das Madchen war mit einem Loch in der Herz-
scheidewand zur Welt gekommen. Bereits
nach ein paar Wochen musste Anja ein erstes
Mal am Kinderspital Zirich operiert werden,
damals noch von René Prétre, dem ehemali-
gen Chefarzt Kinderherzchirurgie. Der Defekt
an ihrem Herzen wurde vorerst behoben: im
Alter von dreieinhalb Jahren stellten die Arzte
jedoch weitere Unregelmassigkeiten fest und
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Geduldig wartet Anja auf den Eingriff.

es zeigte sich: Anjas Aorta war verengt und
eine Herzklappe funktionierte nicht richtig.
Das Madchen erhielt einen Schrittmacher zur
Unterstiitzung ihres Herzens. An einer der re-
gelmassigen Kontrollen danach konnten die
Fachleute am Kinderspital feststellen, dass
Anja trotz allem noch Herzrhythmusstérungen
zu haben schien; ein 24-Stunden-EKG - unter
anderem bei korperlicher Anstrengung wie
dem Tanzen - bestéatigte diesen Verdacht.

Wie das Glacé-Aroma in die Narkosemaske
kommt

Aus diesem Grund sind Anja und ihre Mutter
nun erneut ans Kispi gekommen. Eine Unter-
suchung im Herzkatheter-Labor soll Gewiss-
heit bringen, wodurch die Stérungen verur-
sacht werden. Und so warten Mutter und
Tochter in Anjas Zimmer auf die insgesamt
vierte Narkose des Madchens. Da der letzte
Eingriff vor Uber vier Jahren stattgefunden

hat, kann sich Anja daran nicht mehr erinnern.

Angst hat sie trotzdem keine. Sie zeigt uns
wunderschone Bilder, die sie gemalt hat, und

erzahlt zusammen mit ihrer Mutter von ihrer
Familie und den alteren Briidern. Angespro-
chen auf die doch recht umfangreiche und al-
lenfalls auch belastende Krankheitsgeschich-
te ihrer Tochter meint Sandra Schenk mit
Nachdruck: «Anja ist so viel mehr als ihr Herz.
Das haben wir uns immer vor Augen gehalten,
wenn der Alltag der Familie mit einem herz-
kranken Kind wieder einmal hektisch wurde.»

Uber den bevorstehenden Eingriff sind die
beiden am Tag zuvor bereits aufgeklart wor-
den. Im Gesprach mit einer Oberarztin aus
der Anasthesie konnten Anja und ihre Mutter
alles besprechen und fragen, was sie wissen
wollten. Ein Thema dieses Gesprachs war, mit
welchem Duft Anja denn gerne einschlafen
mochte. Um das Vorhalten der Anésthesie-
maske fir die Kinder moglichst angenehm zu
gestalten, kommen am Kinderspital Zirich so-
genannte Duftstifte in den Varianten Erdbeere,
Vanille und Schokolade zum Einsatz. Damit
werden die Masken eingerieben, und das Kind
nimmt vor der Narkose einen wohlriechenden,
vertrauten Duft wahr. Entwickelt hat diese Stif-
te Goran Lamesi¢, der Leiter der Andsthesie-



pflege. Vor ungefahr zwslf Jahren hatte es
bereits ein ahnliches Produkt aus den USA
gegeben, das nach einem Zwischenfall jedoch
vom Markt genommen wurde. Aus Mangel an
Alternativen tuftelte Lamesi¢ bei sich zuhause
und mit seiner damals finfjahrigen Tochter
als Versuchsperson selber an der Herstellung
solcher Duftstifte. Das Ergebnis sind Stifte,
die aussehen wie Leuchtmarker zum Hervor-
heben von Text - mit dem Unterschied, dass
jene im Kinderspital nach typischen Kinder-
glacé-Aromen riechen. «Es handelt sich da-
bei um Lebensmittelaromen aus Schweizer
Produktion, die absolut unbedenklich sind in
der Anwendung», sagt LameSi¢. «Ich hatte zu
Beginn noch mit anderen Diften gearbeitet,
aber als ich merkte, dass Kinder definitiv nicht
auf Orange stehen, entschied ich mich fur die
Klassiker Erdbeere, Vanille und Schokolade.
Leider ist es dem Hersteller bis jetzt noch
nicht gelungen, einen Nutella-Geruch anzu-
fertigen», sagt er augenzwinkernd.

Immer dabei: Ob im Spitalzimmer, auf dem Weg durch die Gange in das Herzkatheter-Labor oder bei der Narkose selber, Anjas Mutter weicht
nicht von der Seite ihrer Tochter.

Infusion oder Maske - Sicherheit aber auch
Komfort sind zentral

Anja hat fir ihre Narkose den Erdbeerduft
ausgewahlt. Der Termin im Herzkatheter-
Labor rickt naher, und schon geht es fiir Anja
samt Patientenbett auf die Reise ins Betten-
haus, wo das Herzkatheter-Labhor zu finden
ist. Frau Schenk ist etwas Uberrascht, dass
sie ins Labor mitgehen und wahrend der Nar-
koseeinleitung so nah bei lhrer Tochter bleiben
darf. Sogar beim Vorhalten der Anadsthesie-
maske kann sie Anja und das Andsthesieteam
unterstltzen. Jochen Elfgen, Oberarzt der
Anéasthesie am Kinderspital, und sein Team
kimmern sich sehr einfihlsam um Anja und
ihre Mutter. Gemeinsam mit Anja werden

die ndchsten Schritte der Narkoseeinleitung
besprochen. «Bei den meisten Kindern leiten
wir die Narkose mittels der Gesichtsmaske ein
und legen die Infusionsleitung erst, wenn das
Kind schlaft. Das ist fir die meisten Patienten
sicher und komfortabel. Bei alteren Kindern
und in besonderen medizinischen Situationen



fihren wir die Narkoseeinleitung tber die In-
fusionsleitung durch», erklart Jochen Elfgen.
Besonders bei Kindern, die Erkrankungen

des Kreislaufs, der Lunge oder des Magen-
darmtraktes haben, sowie bei Notfalleingriffen
biete dieses Vorgehen zusatzliche Sicherheit.
Im Hinblick auf Anjas Kreislaufsituation hatte
das Team zwar gerne eine Infusionsleitung
zur Narkoseeinleitung gehabt. «Die Punktion
hat aber leider nicht auf Anhieb geklappt»,
sagt Elfgen, «und als wir gesehen haben, dass
Anja verangstigt wirkt, haben wir im Team
rasch abwagen missen, was fur Anja die me-
dizinisch beste Losung ist - eine maglichst
angstfreie Narkoseeinleitung oder die zusatz-
liche Sicherheitsmarge durch einen erneuten
Versuch einer Infusionsleitung. Mit zwei erfah-
renen Kaderarzten und einer erfahrenen Pfle-
gekraft sind wir heute jedoch personell stark
aufgestellt. Deshalb haben wir uns fur die
Maskeneinleitung entscheiden kdnnen.»

Bei Anja funktioniert die Maske gut, auch wenn
dabei ein paar Tranen fliessen. Und diese be-
schaftigen ihre Mutter jetzt auf dem Gang vor
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dem Herzkatheter-Labor. «An einem gewissen
Punkt muss man sein Kind einfach den Fach-
leuten Uberlassen», sagt sie nachdenklich.
«Da gibt es nichts anderes, man funktioniert
einfach. Ich weiss aber, dass Anja hier am
Kinderspital gut aufgehoben ist.» Ein ungutes
Gefuhl bleibt dennoch zurick.

Was zdhlt, ist die Gegenwart

Als hatte Sandra Schenk etwas geahnt, zieht
sich die Untersuchung in die Ladnge. Nach lan-
gen Stunden, in denen Anjas Herz genaues-
tens Uberpriuft worden ist, herrscht Klarheit:
Anjas Herzrhythmusstérungen haben ihre
Ursache in einer defekten Aortenklappe. Die-
se muss ersetzt werden. Zugleich soll ihr ein
neuer Schrittmacher eingesetzt werden, der
wieder gute zehn oder gar 15 Jahre lang sei-
nen Dienst tut. Dies alles bedeutet jedoch eine
weitere Operation am offenen Herzen. Doch
Anja und ihre Familie verlasst nach dieser Dia-
gnose nicht etwa der Mut, im Gegenteil. Schon
ein paar Tage spater erhalten sie einen Termin
fur die Operation. Erneutes Einriicken ins Spi-
tal, erneutes Vorbereiten auf die Narkose und
erneutes Aufwachen fiir Anja, als wéare nichts
gewesen - diesmal jedoch bleiben nicht nur
ein paar winzige Narben an ihrer Leiste vom
Kathetereingriff zurlick, sondern ein grosses
Pflaster auf einer grossen Wunde tber ihrem
Brustbein.

Wir besuchen Anja und ihre Mutter nach der
Herzoperation erneut auf der Station fur
herzkranke Kinder im Kinderspital. Anja kann
sich an nichts mehr erinnern. Es geht ihr er-
freulich gut, und bald wird sie aus dem Spital
entlassen. Die neu eingesetzte Aortenklappe
funktioniert bestens. Sie besteht aus mensch-
lichen Zellen und wachst mit Anjas Kérper
mit. Auch in den nachsten Jahren wird Anja zu
regelmassigen Kontrollen aufgeboten werden.
Aber was zahlt, ist die Gegenwart: Anja moch-
te jetzt gerne nach Hause gehen. Und natir-
lich so bald als méglich wieder tanzen.
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Wichtigster Sicherheits-
faktor: Erfahrung

Sind Narkosen bei kleinen Kindern schadlich? Eine
Frage, die auch im Kinderspital Zurich beschaftigt.
Die Fakten zeigen, dass vor allem eine schlechte Nar-
kosefuhrung schadet. Am sichersten sei eine Kinder-
narkose daher dann, wenn sie von einem erfahrenen
Kinderanasthesisten durchgefuhrt wird, sagt Chefarzt
Anasthesie Markus Weiss im Interview.

Interview von Mirjam Schwaller Pilarski, Foto von Gabriela Acklin

Man muss unterscheiden, ob man Uber
Gehirnschaden spricht, die durch Narkose-
mittel verursacht wurden oder Uber solche,
die durch die Narkosefiuhrung bedingt sind.
Was die Narkosemittel betrifft, gibt es in den
neusten klinischen Studien keine Hinweise,
dass diese in den frithen Lebensjahren Scha-
den bewirken. Die FDA-Warnung beruht weit-
gehend auf tierexperimentellen Studien, wel-
che zeigten, dass das Gehirn von Tieren ab
einer bestimmten Dauer und Tiefe der Narko-
se Schaden nehmen kann. Die Ubertragbar-
keit dieser Resultate auf den Menschen wird
aus verschiedenen Grinden in Frage gestellt.

Doch. Und einige riickblickende Studien bei
Kindern kénnten tatsachlich den Eindruck
erwecken, dass zwischen einer Narkose und
spateren Beeintrachtigungen der geistigen
Fahigkeiten ein Zusammenhang besteht.

Eine der neusten Studien aus Schweden hat
jedoch gezeigt, dass das Geschlecht und der
Geburtsmonat des Kindes sowie die Schulbil-
dung der Mutter einen mehrfach grésseren
Einfluss auf die intellektuelle Entwicklung ei-
nes Kindes haben als eine Operation mit Nar-
kose im frihen Kindesalter. Es ist auch ganz
wichtig zu bedenken, dass bei einem Grossteil
dieser anasthesierten Kinder Mandelopera-
tionen durchgefihrt wurden. Grund fir diese
Eingriffe sind oft Atemaussetzer im Schlaf,
die per se ein Risikofaktor fir spatere kogniti-
ve Defizite sind. Die Defizite kdnnen also nicht
einfach den Anasthetika angelastet werden.
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Epilepsie etwa dadurch entstehen, dass der
Anasthesist wahrend einer Operation zu tiefe
Blutdruckwerte unbehandelt l3sst, das Kind
Uberbeatmet oderfalsche Infusionsldsungen
verabreicht.

Ebenfalls bewiesen ist, dass es bei Kindern
viel hdufiger zu narkosebedingten Kompli-
kationen kommt als bei Erwachsenen.
Warum?

Kinder haben nur wenig Reserven, zum
Beispiel an Sauerstoff. Wenn wahrend einer
Operation ein Atemwegs- oder Beatmungs-
problem auftritt, dann geht es dem Kind sehr
schnell schlecht. Kinder zeigen auch haufiger
Atemwegsreflexe als Erwachsene, wie etwa

den Laryngospasmus, eine Verkrampfung
des Kehlkopfs, die eine Beatmung des Kindes

Der Chefarzt Anasthesie Prof. Dr. med. Markus Weiss arbeitet seit 1997 am
Kinderspital Zurich und leitet verschiedene Forschungsprojekte der Anasthesie
am Forschungszentrum fiir das Kind.

Ist es auch moglich, dass die dokumentier-
ten Defizite durch die Narkosefiihrung
verursacht wurden?

Das ist moglich, ja. Alle Aussagen der FDA
hinsichtlich der hirnschadigenden Wirkung
von Anasthetika gehen davon aus, dass der
Anasthesieverlauf immer perfekt ist. Dies
entspricht jedoch keinesfalls der Realitat.
Denn es ist seit langem bekannt, dass eine
Narkosefiihrung, bei der es zu schweren
Komplikationen oder Abweichungen von den
physiologischen Normalwerten kommt, zu
Hirnschaden und Verhaltensstdrungen fihren
kann. So kénnen schwere Schadigungen des
Gehirns wie beispielsweise eine bleibende

verunmoglicht. Weiter ist es bei Kindern nicht
selten schwierig oder gar unméglich, in Not-
fallsituationen einen Venenzugang zu finden.
Kinder zeigen wahrend einer Vollnarkose
nicht nur haufiger schwere Komplikationen,
sondern diese haben auch eine bis zu zehn-
fach hohere Sterblichkeit zur Folge verglichen
mit Erwachsenen.

All dies zeigt, dass kleine Kinder zwingend
von speziell ausgebildeten Kinderanasthe-
sisten behandelt werden missen, die sich in
stdndigem Training befinden. Eltern sollten
fUr einen Eingriff, insbesondere an einem
kleinen Kind, unbedingt ein spezialisiertes
Zentrum wahlen, in dem keine sogenannte
«padiatrische Gelegenheitsandsthesie»
betrieben wird.
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Viele Andsthesisten haben eine fundierte
Ausbildung in Erwachsenenandsthesie und
anasthesieren nur gelegentlich ein Kind. Bei
einem Anasthesisten, der weniger als 100
Kinder im Jahr anasthesiert, treten jedoch
fanf Mal haufiger schwere Komplikationen
auf, als bei einem Andsthesisten, der mehr
als 200 Kindernarkosen pro Jahr durchfiihrt.
Seine Erfahrung entscheidet massgeblich
darlber, wie gut er Komplikationen bei einem
Kind vermeiden beziehungsweise erkennen
und sofort behandeln kann.

Mit der Kampagne wollen wir auf die Tatsache
aufmerksam machen, dass es nicht in erster
Linie die Narkosemittel sind, die Anasthesien
bei Kindern riskant machen, sondern die Un-
erfahrenheit des Andsthesisten. Es ist uns
ein Anliegen zu informieren, worauf es in der
Kinderanasthesie wirklich ankommt, zum
Beispiel auf die Einhaltung der «10-N-Regel».

Das sind die Grundsatze einer guten Narko-
sefuhrung, beginnend bei «No Fear» - das
Kind sollte also keine Angst haben - bis zu
«No Pain», keine Schmerzen. Ausserdem
ist es wichtig, dass wahrend und nach der
Operation alle Vitalwerte im Normbereich
bleiben. Der Anasthesist sollte darauf ach-
ten, dass Blutdruck, Sauerstoffsattigung,
Elektrolyte, Blutzucker etc. stabil bleiben.

Nuchternzeiten sind zum Beispiel ein wichti-
ges Thema: Bei der aktuellen Studie geht es
darum zu prifen, ob die Kinder bis eine halbe
Stunde vor der Narkoseeinleitung klare Flus-
sigkeiten trinken kénnen (siehe Forschungs-
bericht Seite 12). Das wiare fur das Kind, die
Eltern und fur die gesamte Logistik einfacher.
Wir haben die Erfahrung gemacht, dass es fir
die Eltern vielfach schwierig ist, die festge-
legten Zeiten einzuhalten. Wenn ein Kind vor
einem Eingriff um 8 Uhr morgens noch bis um
5.30 Uhr trinken darf, lauft es haufig darauf
hinaus, dass die Kinder hei Narkoseeinlei-
tung seit dem Vorabend nichts mehr getrun-
ken haben. Wenn sie zu lange nicht trinken,

P
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Die "SAFETOTS"-Initiative

Dieser Initiative von Prof. Markus Weiss aus aufgestellt, was in der Kinderanasthesie trum fir eine Operation ihres Kindes bzw.
dem Kinderspital Zurich haben sich viele wirklich wichtig ist. ihres Patienten zu wahlen. Zukinftig sollen
renommierte internationale Kinderanasthe- Mit der Website sowie Vortragen in aller Welt auf der Website zusatzlich praktische Tipps
sisten und Kinderanasthesie-Forschende versuchen die SAFETOTS-Anasthesisten, zur sicheren Anasthesieflihrung und Hilfen
angeschlossen. Auf www.safetots.org werden Eltern und Arzte zu sensibilisieren, wie fur kritische Situationen in verschiedenen
klare Statements gemacht und Forderungen wichtig es ist, das richtige Kompetenzzen- Sprachen aufgeschaltet werden.


http://www.safetots.org
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fihrt das zu Gereiztheit, tiefem Blutdruck
und Unterzuckerung, was keine guten Vor-
aussetzungen fir eine stabile und qualitativ
gute Narkose sind.

Ein anderes wichtiges Thema ist die Vermei-
dung von Blutprodukten, da diese kurzfristig
zu schweren Komplikationen fiihren und lan-
gerfristig unter anderem das Immunsystem
schwachen kdnnen. Mit neuen bettseitigen
Messverfahren erproben wir in klinischen
Studien Algorithmen, um Stérungen der Blut-
gerinnung schnell zu erkennen und frihzeitig
mit Gerinnungsfaktoren zu behandeln. Die
sofortige, gezielte Behandlung einer Gerin-
nungsstorung macht es haufig berflissig,
dem Kind Blutprodukte geben zu miissen und
erhoht damit ebenfalls die Sicherheit fur die
Patienten (mehr dazu im Forschungsbericht
auf Seite 10).

Weiter sind wir daran, Atemwegshilfsmittel
besser auf Kinder anzupassen, Bedingungen
fUr eine gute Gehirn-Durchblutung zu unter-
suchen und verschiedene Andsthesieformen
zuvergleichen. Ausserdem wollen wir die
Knochennadeln, die wir fiir Notfallinfusionen
verwenden, wenn wir keinen Venenzugang
legen konnen, besser auf Kinder abstimmen.

Wir entwerfen zusammen mit Partnern aus
der Industrie teilweise selbst Material in Kin-
dergrésse und testen dieses am Kinderspital
Zirich. Der Kindermarkt ist halt ein kleiner
Markt. In der Anasthesie machen Kinder

nur etwa finf Prozent aller Patienten aus.
Deshalb investiert die Medizin- und Pharma-
industrie nur sehr wenig in padiatrisches
Material beziehungsweise in Medikamente
fur Kinder.

Wir haben zum Beispiel einen Kindertubus
zur Sicherung der Atemwege entworfen, den
«Microcuff-Kindertubus», der an die kindliche
Anatomie angepasst ist. Dieser wird inzwi-
schen weltweit verwendet. Ausserdem haben
wir Duftstifte entwickelt, welche die Narkose-
Einleitung mittels Maske angenehmer ma-
chen: Die Kinder kdnnen wahlen, ob ihre Mas-
ke nach Vanille, Schokolade oder Erdbeere
riechen soll [mehr dazu im Patientenportrait
auf Seite 2). Weiter haben wir als weltweit
erste Klinik ein Videolaryngoskop konzipiert,
mit dessen Hilfe man auf dem Monitor sieht,
wo der Tubus bei der Intubation durchgefihrt
wird. Erwdhnenswert ist auch der «ePer», ein
elektronisches Massband, das in Notfallsitu-
ationen aufgrund der Kérperlange die Dosie-
rung von Notfallmedikamenten berechnet.

Am Kinderspital Zirich ist es derzeit so, dass
wir keine Fliessbandarbeit haben, sondern
noch Raum und Zeit zur Verfigung stehen
sowie das Wissen und die Erfahrung fur die
unterschiedlichen Bedirfnisse der Kinder.
Ich hoffe, dies bleibt auch in Zukunft so.
Generell brauchen jedoch zu wenige kleine
Kinder eine Anasthesie, als dass in jedem
Spital gendigend und damit sichere und qua-
litativ gute Kinderanésthesien durchgefihrt
werden konnen. In Zukunft missen wir die
Kinder noch mehr auf die Zentren, also auf
die grosseren Kantons- und Kinderspitaler,
konzentrieren, damit diese genligend hohe
Fallzahlen haben, um die Sicherheit und die
Qualitdt zu erhéhen sowie die Ausbildung von
Nachwuchs-Anasthesisten fur Kinder sicher-
zustellen.
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transfusionen noch
erer gemacht

Bluttransfusionen sind heute sehr sicher. Dass man
sich mit einem Erreger infiziert, ist unwahrscheinlich
geworden. Im Fokus stehen andere Gefahren: Fremdes
Blut kann zum Beispiel das Immunsystem beeinflussen,
was Infekte beglinstigt. Fur Kinder sind die Risiken be-
sonders gross. Am Kinderspital Zirich wird deshalb ge-
forscht, wie klare Richtlinien auszusehen haben.

Forschungsbericht von Thorsten Haas, Foto von Gabriela Acklin

Blutet jemand akut oder chronisch schwer, wird eine
Transfusion von roten Blutkorperchen und allenfalls
auch Blutplattchen sowie Blutplasma notwendig. Solche
Bluttransfusionen sind heute sehr sicher geworden. Es
gibt jedoch Risiken, derer man sich erst zunehmend
bewusst geworden ist. So kann fremdes Blut den Korper
zum Beispiel dazu bringen, zu stark auf die neuen Blut-
zellen zu reagieren und dabei andere wichtige Aufgaben
wie das Bekampfen von Infekten zu vernachlassigen.
Heute weiss man, dass durch die Transfusion von Blut-
produkten das Auftreten von Infekten - beispielsweise
einer Lungenentzindung - begiinstigt wird. Nebenbei
kann die Menge der notwendigen Bluttransfusion den
Kreislauf mit Flissigkeit Uberladen und das Herz be-
drohlich belasten, oder aber die Lungenfunktion direkt
einschréanken. Beim Kind ist das Risiko von solchen
Komplikationen viermal hoher als beim Erwachsenen.

Internationale Programme fiir bessere Patienten-
sicherheit

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO] hat diesen
Umsténden besondere Beachtung geschenkt und alle
Mitgliedstaaten aufgefordert, Programme zu etablie-
ren, welche die Transfusion von Blutprodukten regeln.
Ein Beispiel dafir ist das «Patient Blood Management»
(PBM]): ein klinisches Behandlungskonzept zur Reduk-
tion von Blutverlusten, zum rationalen Einsatz von Blut-
transfusionen und damit zur Steigerung der Patienten-
sicherheit. Ein Stltzpfeiler des PBM ist die konsequente
Analyse und Behandlung von Gerinnungsstérungen,

die im Rahmen von grossen Operationen oder bei einer
Verletzung mit grossem Blutverlust auftreten kénnen.
Da die notwendigen Laboruntersuchungen bei einer
akuten oder lebensbedrohlichen Blutung zu lange dau-
ern, beginnen viele Mediziner in solchen Situationen mit
einer Bluttransfusion, obwohl eine eventuell vorliegende
Gerinnungsstorung noch gar nicht nachgewiesen wurde.
Seit 2011 steht im Kinderspital Zirich ein spezielles
Analysegerat, das «cROTEM-Geréat», zur Verfigung.
Dieses zeigt innerhalb kirzester Zeit an, ob und wenn
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Konzentriert bereitet Andsthesist Thorsten Haas eine allfallige Bluttransfusion vor. Im Hintergrund Ubertragt das Analysegerat Daten direkt in

den Operationssaal.

ja, welche Gerinnungsfaktoren vermindert sind und
gegebenenfalls ersetzt werden missen. Die Ergebnisse
werden direkt online in den Operationssaal Ubertragen
[siehe Bild). So kdnnen Gerinnungsfaktoren in medika-
mentdser Form injiziert werden; die Transfusion einer
Blutkonserve ist damit nicht mehr nétig.

«Pediatric Patient Blood Management»: umgesetzt
am Kinderspital Ziirich

Die Anasthesieabteilung des Kinderspitals Zirich ist
weltweit fihrend in der Erforschung dieser individuell
auf den Patienten abgestimmten, gezielten Gerinnungs-
therapie beim Kind. Eigene Studien zeigten, dass im
Vergleich mit der Zeit vor Einfihrung des ROTEM-Ana-
lysegerates mehrals 30 Prozent der transfundierten
Blutprodukte eingespart werden konnten. Zusatzlich
wurde eigens fur die kleinen Patienten ein angepasster
Transfusionsalgorithmus erstellt und die Notwendigkeit
fur eine Bluttransfusion klar geregelt. Nachstes Ziel ist
nun, dieses Behandlungskonzept des «Pediatric Patient
Blood Management» auch ausserhalb des Operations-

saals im ganzen Spital umzusetzen. Dazu arbeitet die
Anasthesieabteilung eng mit der hdmatologischen Ab-
teilung, den Blutspezialisten des Spitals, zusammen.
Die Behandlung von Kindern soll so noch sicherer
werden.

Prof. Dr. med. Thorsten Haas ist Leitender Arzt Anasthesie am Kinder-
spital Ziirich.
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Weniger hungrig oder durstig
in die Narkose

Vor planbaren Operationen oder Untersuchungen
in Narkose diirfen auch Kinder eine gewisse Zeit
lang nichts essen oder trinken. Dies soll das Risiko
verringern, dass Mageninhalt in die tiefen Atem-
wege gelangt. Uberlange Niichternzeiten belasten
die kleinen Patienten jedoch oftmals in der Praxis.
In einem Studienprojekt am Kinderspital Zirich
werden nun bessere Konzepte erarbeitet.

Forschungsbericht von Achim Schmitz, Foto von Valérie Jaquet

Wenn Mageninhalt in die tiefen Atemwege gelangt,
spricht man von einer pulmonalen Aspiration. Dies
kann fiir einen Patienten, der in Narkose liegt, schwer-
wiegende Folgen bis hin zu einem schweren Atemnot-
syndrom haben. Mit dem Einhalten von Niichternzeiten
vor geplanten Eingriffen soll sich der Magen maglichst
vollstdndig entleeren kénnen und dieses Risiko so
vermieden werden. Die aktuellen Richtlinien empfehlen
eine Nichternheit von zwei Stunden fur klare Flissig-
keiten, vier Stunden fiir Muttermilch und sechs Stunden
fur leichte Mahlzeiten. Durch kaum kalkulierbare Ver-
schiebungen im Operationsprogramm kommt es jedoch
haufig zu erheblich ldngeren Wartezeiten. Im Klinikall-
tag zeigt sich gerade bei Kindern, dass eine tberlange
Zeitspanne Patienten und Eltern erheblich belasten
kann. Verschiedene Forschungsgruppen konnten zeigen,
dass lange Nichternzeiten uber den fehlenden Komfort
und die allgemeine Unzufriedenheit hinaus vor allem
bei Sduglingen und Kleinkindern zu negativen Verande-
rungen wie Flussigkeitsmangel, erhohter Reizbarkeit
und zu vermindertem Blutdruck wahrend der Narkose
fihren und auch den Stoffwechsel beeinflussen kdnnen.

Zusammenhange empirisch nicht nachweisbar

Aktuelle Richtlinien zu Nichternzeiten stitzen sich
auf Tierversuche, Expertenmeinungen und auf kli-
nische Studien mit Bestimmung des Mageninhaltes
und der Magensaure, ohne dass jedoch ein direkter
quantitativer Zusammenhang zwischen diesen Pa-
rametern und krankhaften Folgen einer pulmonalen
Aspiration empirisch nachweisbar ware. Kiirzere
Nichternzeiten als die bislang empfohlenen wurden
zudem bis vor kurzem nicht systematisch untersucht.
Ein Forschungsteam aus der Anédsthesieabteilung
am Kinderspital Zurich will diese Ausgangslage nun
andern und fihrte bereits einige Studien durch.

Lange Niichternzeiten bringen keine Vorteile

Bei manchen MRI-Untersuchungen in Narkose liegt der
Magen im Untersuchungsgebiet. Dies machte sich die
Forschungsgruppe zunutze, um im Rahmen einer ersten
Beobachtungsstudie den jeweiligen Mageninhalt mit den
Nuchternzeiten zu vergleichen. Die ungeschdnte klini-
sche Realitdt mit einem breitem Spektrum an Nichtern-
zeiten zeigte, dass es keinerlei Vorteil in Bezug auf das
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Magenvolumen bringt, lange vor einer Narkose nichts
zu essen oder zu trinken: Der Magen wird ndmlich
niemals ganz entleert, und auch nach vielen Stunden
zeigen sich erhebliche Unterschiede bei den Kindern

in der Studie. Mittels MRI und Ultraschall untersuch-
ten die Forschenden in der Folge die Magenentleerung
freiwilliger Schulkinder zum Beispiel nach definierten
Mengen von Himbeersirup. Die kurze Halbwertszeit fir
eine Entleerung des Magens nach klarer Flussigkeit gab
danach den Startschuss fur zwei weitere klinische Ver-
gleichsstudien, bei denen Patienten bis eine Stunde vor
Narkose oder bis zur Pramedikation trinken durften. Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass kirzere Trinknich-
ternzeiten als bisher empfohlen akzeptabel sind. Diese
Studien haben unter Kinderanasthesisten international
eine rege Diskussion um die Nichternzeiten entfacht,
die alte Mythen in Frage und neue Fakten in den Fokus
stellt. Die Anwendbarkeit und die Sicherheit solcher
Anpassungen fur Patienten missen durch gross ange-
legte Outcome-Untersuchungen unter Beweis gestellt
werden.

PD Dr. med. Achim Schmitz ist Leitender Arzt Andsthesie am Kinder-
spital Zirich.
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Richtungsweisende Forschungsprojekte
zu den Themen Stoffwechsel, Herzchirurgie,

Endokrinologie und Diabetologie sowie
Onkologie
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Ein «neues» Gen flr neue
Perspektiven

Osteogenesis imperfecta, auch bekannt als «Glas-
knochenkrankheit», ist eine seltene, angeborene
Bindegewebskrankheit. Bis heute versteht man nur
wenig uber deren Entwicklung und Behandlung.
Forschende des Kinderspitals Ziirich haben nun
eine neue Form der Krankheit entdeckt, die dabei
helfen konnte, besseres Verstandnis und damit
auch bessere Therapiemadglichkeiten zu schaffen.

Forschungsbericht von Uschi Lindert, Abbildung von Susanne Staubli

Die Glasknochenkrankheit oder Osteogenesis imper-
fecta (Ol] geht mit fehlerhafter Knochenbildung einher.
Die Folgen sind ein stark erhohtes Risiko fir Knochen-
briche und -verbiegungen. Die haufigste Ursache sind
Genmutationen, die das Typ I-Kollagen betreffen. Dies
ist ein strukturgebendes Protein, welches dem Knochen
seine Stabilitat verleiht. Die Therapie von Ol ist aktuell
rein symptomatisch und beinhaltet unter anderem
chirurgisch stabilisierende Massnahmen sowie Medi-
kamente, die den Knochenabbau hemmen und so das
Frakturrisiko etwas senken. Dennoch sind viele Kinder
in der normalen motorischen Entwicklung beeintrach-
tigt und bleiben ein Leben lang auf Gehhilfen oder einen
Rollstuhl angewiesen. Damit sind nicht nur die Mobilitat
sondern auch die Lebensqualitdt und die soziale Inte-
gration beeintréchtigt. Die Entwicklung von effektiveren
Behandlungsstrategien ist dringend erforderlich.

Neue Form der Ol - neue Perspektiven

Die Entdeckung einer neuen Form von Ol durch unsere
Forschungsgruppe am Kinderspital Zirich kdnnte nun
neue Einblicke in den Krankheitsmechanismus ermdg-
lichen. Ursache dieser neuen Form sind Mutationen im
Gen MBTPS2, welche X-chromosomal rezessiv vererbt
werden. Dies fUhrt dazu, dass vorwiegend Knaben und
Manner betroffen sind, da sie nur ein X-Chromosom
besitzen. MBTPS2 codiert ein Enzym, das fur die Akti-
vierung einer Reihe von sogenannten Transkriptions-
faktoren notwendig ist. Diese Faktoren binden an die
DNA und regulieren, ob ein vom Gen codiertes Protein in
der Zelle gebildet wird, zu welcher Zeit und in welcher
Menge. MBTPS2 steuert so wichtige biologische Vorgan-
ge im Korper, die auch im Aufbau von Knochen zentral
sind. Welche dieser Prozesse bei der Entstehung dieser
neuen Form der Ol die Hauptrolle spielen, wird nun im
Detail untersucht. Dies soll spater mégliche Ansatz-
punkte fir die Entwicklung neuer Therapien liefern.
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stabile Knochen

Kollagen-Quervernetzung im Fokus

Wie bei anderen Formen der Ol konnten wir auch bei
der MBTPS2-Form eine Verdnderung der Quervernet-
zung des Typ I-Kollagens im Knochen feststellen (siehe
Abbildung). Die Quervernetzung ist von entscheidender
Bedeutung fur die Stabilitat des Knochens. Eine Veran-
derung der Quervernetzung kann mit einer einfachen
Routineuntersuchung im Urin gemessen werden. Be-
troffene Patienten kénnen so leicht identifiziert werden.
Ziel unserer Forschung ist nun, den Zusammenhang
zwischen der MBTPS2-Mutation und der Veranderung
der Kollagen-Quervernetzung sowie die Signalwege von
MBTPS2 besser zu verstehen. Damit erwarten wir ein
besseres Verstandnis des Entstehungsmechanismus der
Ol und der Knochenbildung im Allgemeinen.

Dr. Uschi Lindert, PhD, ist Postdoktorandin in der Abteilung fiir Stoff-
wechselkrankheiten am Kinderspital Zirich.

instabile Knochen

Bildung von Kollagen in den Osteoblasten, jenen Zellen,
die fiir den Knochenaufbau zustandig sind. Die Gen-
Mutation bewirkt bereits im endoplasmatischen Reti-
kulum (ER] eine Veranderung des Kollagens. Dies fiihrt
zu weniger stabilen Quervernetzungen der ausgereiften
Kollagenfibrillen.
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ffnung fur Kinder

nur einer Herzkammer

Dank der Fontan-Operation kénnen Kinder, die mit
nur einer Herzkammer geboren werden, zehn bis
funfzehn Jahre lang ein fast normales Leben fuhren.
Doch danach versagt das Herzkreislaufsystem hau-
fig. Als Alternative zum Spenderherz entwickelt ein
Forschungsteam am Kinderspital Zurich eine Blut-
pumpe speziell fur diese Patienten.

Forschungsbericht von Marcus Granegger, Martin Schweiger und Michael Hibler,
Foto von Valérie Jaquet

In Europa kommen jahrlich etwa 40'000 Kinder mit
einem angeborenen Herzfehler zur Welt. Fast zehn Pro-
zent dieser Kinder haben nur eine statt zwei voll ausge-
bildete Herzkammern. In dieser einen Kammer mischen
sich arterielles und vendses Blut. Sie speist sowohl den
Lungen- als auch den Korperkreislauf und ist deshalb
sehr hoch belastet. Bei gesunden Kindern pumpen
zwei Herzkammern das Blut nacheinander durch die
beiden Kreisldufe, und das Blut wird so korrekt zuerst
mit Sauerstoff angereichert und anschliessend in den
Kaorper verteilt. In den letzten Jahrzehnten wurde die
Behandlung dieses Herzfehlers mit der sogenannten
Fontan-Operation - benannt nach dem franzdsischen
Herzchirurgen Francois Fontan - chirurgisch optimiert.
Sie hat das Ziel, den bisher gemeinsamen Kreislauf in
zwei getrennte, korrekt in Serie geschaltete Kreislaufe
zuverwandeln. Diese Operation ermaglicht den Be-
troffenen vorerst ein fast normales Leben. Da jedoch
weiterhin nur eine Herzkammer die Arbeit von zwei
verrichten muss, kommt es im zweiten Lebensjahrzehnt
d haufig zu einem Versagen des Herzkreislaufsystems.

Patientin Carina kann wieder lachen: |hre kiinstliche Herzpumpe ist
mobil und Uberbriickt fur sie die Zeit bis zur Herztransplantation.
Bald soll dies auch fir Kinder mit Einkammerherzen méglich sein.
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Ein «kiinstliches Herz» als Alternative

Momentan gibt es ausser der Transplantation eines
gesunden Spenderherzens keine etablierte Maglichkeit,
um das Uberleben von Betroffenen zu sichern. Bei Pati-
enten mit zwei Herzkammern, bei denen der Herzkreis-
lauf versagt, werden implantierbare Pumpen eingesetzt,
um das Herz mechanisch zu unterstitzen. Obwohl diese
Therapie mittlerweile sowohl bei Kindern als auch bei
Erwachsenen erfolgreich eingesetzt wird, konnte sie

bei Patienten mit nur einer Herzkammer bisher nicht
die gewlinschten Resultate erzielen. Deren einzigarti-
gen anatomischen und physiologischen Gegebenheiten
stellen eine besondere Herausforderung dar.

Rotationspumpe mit speziellen Anforderungen

Das Forschungsprojekt «Halbes Herz», das im Rahmen
des Grossprojekts «Zurich Heart» von der Universitat
Zirich, dem Kinderspital Zurich und der ETH Zirich ins
Leben gerufen wurde, widmet sich deshalb der Ent-
wicklung eines Kreislauf-Unterstiitzungssystems fir
Kinder und Jugendliche mit nur einer Herzkammer.
Das Forschungsteam besteht aus Arzten verschiede-
ner Disziplinen, Kardiotechnikern und Ingenieuren im
Herzzentrum am Kinderspital Zirich. Das Unterfan-
gen ist ambitids: Das neue System soll gleich mehrere
verschiedene Anforderungen erfiillen. So muss es etwa
bereits frihzeitig vor einem Herzkreislaufversagen
implantiert werden und beziglich Leistung die fehlen-
de Seite des Herzens ersetzen kdnnen sowie geringe

Nebenwirkungen aufweisen. Ausserdem soll der Antrieb

dieser Pumpe den Betroffenen ein normales Leben mit
hoher Lebensqualitat bieten. Dazu untersuchen die

Forschenden den Blutfluss von Patienten mit einem
Einkammerherzen mittels Simulation am Computer
und beobachten die anatomischen und physiologischen
Bedingungen genau. Aus diesen Studien hat sich eine
Idee fUr ein optimales Unterstitzungssystem ergeben.
Dabei handelt es sich um eine sogenannte Rotations-
pumpe mit zwei Einldssen zum Anschluss an die zen-
tralen Venen des Herzens und zwei Ausldssen zum An-
schluss an die Lungenschlagadern. Die Leistung einer
solchen Pumpe muss an die spezifischen Bedirfnisse
der Patienten angepasst werden. Daher entwickeln die
Forschenden zusatzlich Algorithmen und Sensorik-Kon-
zepte, welche die Pumpleistung beispielsweise wahrend
kérperlicher Aktivitat steigern.

Noch braucht es einige Jahre an Detailarbeit, bevor die
neue Pumpe schliesslich zur Anwendung kommt.

Prof. Dr. med. Michael Hiibler ist Extraordinarius und Chefarzt Kinderherzchirurgie am Kinderspital Ziirich.
PD Dr. med. Martin Schweiger ist Oberarzt Kinderherzchirurgie am Kinderspital Zirich.
Dr. med. Marcus Granegger ist Wissenschaftlicher Mitarbeiter Kinderherzchirurgie am Kinderspital Zirich.
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Den Signalwegen des
Korperfetts auf der Spur

In der Schweiz sind heute 20 Prozent aller Kinder und
Jugendlichen ubergewichtig oder fettleibig (adipos).
Adipositas gilt bei Kindern als mégliche Ursache fiir
die Entstehung eines Typ 2 Diabetes. Die Forschen-
den untersuchen nun, tiber welche Mechanismen im
Korper die «Zuckerkrankheit» ausgeldst wird und was
kunftig dagegen unternommen werden kénnte.

Forschungsbericht von Stephan Wiiest, Abbildung von Susanne Staubli

Diabetes ist im Yolksmund auch bekannt als die
«Zuckerkrankheit». Bei Betroffenen ist der Spiegel des
Blutzuckers (Glucose) zu hoch. Zustandig fur die Sen-
kung des Blutzuckers ist das Hormon Insulin, das in

der Bauchspeicheldriise produziert wird. Dank Insulin
gelangt die Glucose unter anderem in die Skelettmusku-
latur. Zudem vermindert Insulin die Freisetzung von Glu-
cose aus der Leber, der Blutzuckerspiegel sinkt somit.
Bei einem Typ 2 Diabetes kommt es zu einer sogenann-
ten Insulinresistenz im Kérper. Er spricht nur noch ver-
mindert auf das Insulin an, und die Glucose kann nicht
mehr aus dem Blut in die Kérperorgane gelangen - der
Blutzuckerspiegel wird zu hoch. Ursachen kdnnen eine
ungesunde Erndhrung oder Ubergewicht sein. Wie ent-
steht die Krankheit jedoch genau? Welche Mechanismen
in einem Ubergewichtigen Korper bewirken, dass dieser
nicht mehr genigend auf Insulin reagiert? Welche Sig-
nalwege im Korper liegen zugrunde und welche Gegen-
massnahmen kénnten helfen? Diesen Fragen widmen
sich Forschende aus dem Gebiet der Endokrinologie und
Diabetologie am Kinderspital Zurich.

20

Entziindetes Fettgewebe bewirkt Kettenreaktion

Bei einer Adipositas expandiert das Fettgewebe im
Korper. Bisher weiss man, dass die Fettzellen dabei
bestimmte Signale senden, die vom Karper als Entziin-
dung interpretiert werden. Dies aktiviert kérpereigene
Abwehrzellen (beispielsweise Makrophagen) innerhalb
und ausserhalb des Fettgewebes. Daraus resultiert eine
vermehrte Freisetzung von Fettsduren, Entzindungs-
faktoren und hormonéhnlichen Substanzen aus dem
Fettgewebe. Dieser Vorgang wiederum kann bewirken,
dass insbesondere die Leber und die Skelettmuskulatur
- die beiden entscheidenden Organe zur Regulierung
des Blutzuckerspiegels — nur noch vermindert auf Insu-
lin ansprechen.

Das Forschungsteam am Kinderspital konnte nun an
einem Mausmodell diese Kettenreaktion dokumentieren
und die beteiligten Elemente entschlisseln. Zentral ist,
dass im Rahmen einer Adipositas vermehrt der Ent-
zindungsfaktor Interleukin-é freigesetzt wird. Dieser
bewirkt, dass vermehrt Fettsduren aus dem Fett-
gewebe ins Blut gelangen.
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Das Fettgewebe «kommuniziert» auch mit der Bauch-
speicheldriise

Interessanterweise scheint eine erhghte Konzentration
von Interleukin-6 im Fettgewebe ebenfalls die Insulin-
Freisetzung aus der Bauchspeicheldriise zu beeinflus-
sen (siehe Abbildung). Die aktuelle Studie zeigt, dass
Interleukin-6 in Fettzellen auch die Ausschittung des
Hormons Leptin fordert, welches seinerseits die Freiset-
zung des Hormons Glukagon-like-Peptid-1 [GLP-1) aus
Didnndarmzellen stimuliert. GLP-1 schliesslich verur-
sacht im Zusammenspiel mit Glucose eine vermehrte
Insulin-Ausschittung in der Bauchspeicheldrise.

Die Forschungsresultate identifizieren demnach einen
Regulationsweg, bei dem das Fettgewebe mit der
Bauchspeicheldrise «kommuniziert»: Die Bauch-
speicheldriise kompensiert die durch eine Adipositas

GLP-1 A

Insulin ™

Der Entzlndungsfaktor Inter-
leukin-6 regt die Fettzellen zu
einer vermehrten Abgabe von
Fettsauren ins Blut und schliess-
lich zur Leber an. Die Fettsauren
[FFS) bewirken, dass die Insulin-
Rezeptoren in der Leber nicht
mehr richtig auf Insulin anspre-
chen. Interleukin-6 bewirkt
zudem via die Freisetzung des
Hormons Leptin, dass der Diinn-
darm Uber das Hormon GLP-1
mit der Bauchspeicheldriise
«kommuniziert». Diese ihrerseits
reagiert, indem sie mehr Insulin
produziert und so die Insulin-
resistenz der Leber voriber-
gehend kompensiert.

Bauchspeicheldriise

verursachte Insulinresistenz in der Leber mit einer
gesteigerten Menge an Insulin. Dies konnte eine Art
«Rettungsmechanismus» des libergewichtigen Kdrpers
sein, der jedoch auf Dauer nicht funktioniert und die
Bauchspeicheldriise erschépft. Eine kiinftige Behand-
lungsmaoglichkeit von Ubergewichtigen Kindern kénnte
sein, den Entziindungsprozess im Fettgewebe unter
Kontrolle zu bringen. Man weiss namlich, dass sich die
insulinproduzierenden Zellen der Bauchspeicheldrise
erholen kdnnen. Gelingen kdnnte eine Therapie Uiber
eine adaquate Erndhrung oder aber Gber Medikamente,
die Entzindungen hemmen. Dies ist nun Grundlage fir
weitere Studien.

Dr. sc. nat. Stephan Wuest ist wissenschaftlicher Mitarbeiter der
Abteilung Endokrinologie und Diabetologie am Kinderspital Zurich.
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Wenn die falschen Proteine
fusionieren

Bis zu 90 Prozent aller leukamiekranken Kinder
konnen heute geheilt werden. Gewisse genetische
Subtypen dieser Krankheit sind jedoch noch immer
therapieresistent. Forschenden am Kinderspital Zlrich
ist es gelungen, die Krankheits-Mechanismen eines
solchen Subtyps zu entschlisseln.

Forschungsbericht von Brice Mouttet, Abbildung von Susanne Staubli

Die Akute Lymphatische Leuk&dmie (ALL) ist die h&ufig- Mit dem falschen «Lesegerdt» zu bosartigen Zellen
ste Blutkrebs-Art bei Kindern. Sie kann dank grosser

medizinischer Fortschritte in den letzten Jahren mittler-  Einer der gefahrlichsten genetischen Subtypen der ALL
weile geheilt werden. Fur gewisse genetische Subtypen heisst auch «TCF3-HLF positive Leukamie», weil in
gibt es jedoch nach wie vor keine erfolgreiche Therapie.  diesem Fall die beiden Proteine TCF3 und HLF falsch-

Um eine wirksame Behandlung zu finden, missen die licherweise fusionieren. Dieses neu gebildete Fusions-
Krankheitsmechanismen zuerst besser verstanden protein agiert dann als sogenannter Transkriptionsfak-
werden. tor, einer Art «Lesegerat». Das sind Proteine, welche an

die DNA binden und diese so regulieren. Mittels moleku-

Chromosom DNA-Schleife Transkriptions-Maschinerie
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In der menschlichen DNA binden sogenannte Transkriptionsfaktoren an bestimmte Gene. Zusammen mit einem Gegenstiick [Enhancer] be-
stimmen sie so die Zellfunktionen. Bei einer TCF3-HLF positiven Leukamie fusionieren falschlicherweise die beiden Proteine TCF3 und HLF
und aktivieren als Transkriptionsfaktor Onkogene, was zu entarteten Blutzellen fihrt.
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larbiologischer Methoden hat unsere Forschungsgrup-
pe nun den Wirkmechanismus dieses Fusionsproteins
erforscht. Dabei entdeckten wir, dass es an Stellen der
DNA bindet, welche fiir die Entwicklung von Blutzellen
verantwortlich sind und damit viele Gene stark beein-
flusst. Gene, die mittels des neu gebildeten und nicht
vorgesehenen Transkriptionsfaktors aktiviert worden
sind, fihren zu einer gestorten Entwicklung der weissen
Blutzellen (Leukozyten). Diese werden in Richtung einer
therapieresistenten, sehr bgsartigen Leukdmie umpro-
grammiert [siehe Abbildung). Unsere Forschungsgruppe
hat herausgefunden, dass dabei vor allem ein spezifi-
sches Gen fur die erhdhte Resistenz der Blutzellen
gegen Chemotherapeutika verantwortlich ist.

Von der molekularen Ebene in die Klinik

In einer internationalen Studie werden diese Erkennt-
nisse nun genutzt, um eine Therapie fir die betroffenen
Patienten zu entwickeln. Dazu testen wir anhand von
Modellen verschiedene Medikamente, welche gezielt
den entdeckten Wirkmechanismus von TCF3-HLF be-
einflussen. So soll zum Beispiel das Medikament Ve-
netoclax jenes Gen hemmen, das die Leukdmiezellen
resistent gegeniiber einer Chemotherapie macht.
Unser Team ist auch an einer anderen klinischen Studie
beteiligt, um in der Behandlung von TCF3-HLF weitere
Fortschritte zu machen. Dabei kommt ein sogenannter
T-Zell-Enhancer namens Blinatumomab erfolgreich
zum Einsatz. Das Medikament bringt gezielt Leukédmie-
zellen und Abwehrzellen (T-Zellen) des Patienten zu-
sammen, was zu einem kérpereigenen Angriff

auf die Krankheit fihrt.

International anerkannte Forschung auf hochstem
Niveau - dank Spendengeldern

Die aufwandige Grundlagenforschung sowie daraus
abgeleitete neuartige Therapiemdglichkeiten sind Be-
standteil einer gross angelegten internationalen Zusam-
menarbeit. Das Kinderspital Zirich bietet dabei als uni-
versitare Institution einen einzigartigen Forschungs- und
Ausbildungsplatz fur Mediziner und Wissenschaftler, die
ihre Erkenntnisse in klinischen Studien umsetzen kdn-
nen. Ohne die grosszligige Unterstiitzung von privaten
Spenderinnen und Spendern wéren diese und weitere

in diesem Heft vorgestellte Arbeiten zugunsten kranker
Kinder nicht maglich.

Med. pract. Brice Mouttet ist MD-PhD-Student in der Abteilung
Onkologie am Kinderspital Zirich.
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Kinderarzt mit
Schauspieltalent

Forscherportrait von Andreas Jung, aufgezeichnet von Mirjam Schwaller

Pilarski, Foto von Valérie Jaquet

[ch hatte immer schon zwei Hauptinteressen:
die Medizin und das Theater. Haufig hdngen
diese beiden Themen ja sehr eng zusammen.
Das erstaunt Sie? Nun ja, das Talent eines
Schauspielers, sich in andere Menschen hin-
einzuversetzen, kann fur einen Arzt manchmal
ganz hilfreich sein. Die entscheidende Frage
ist: Wie kommt meine Botschaft am ehesten
an? Als Kinderarzt ist es besonders wichtig,
sowohl im Gesprach mit dem betroffenen Kind
wie auch mit den Eltern die richtige Sprache
zu finden. Vor allem dem Kind selbst mdchte
ich das Verstandnis daflir vermitteln, was es
fur eine Krankheit hat und warum es diese
Therapie machen muss. Meine Aufgabe ist,
dies in einer positiven, klaren und vor allem
handlungsrelevanten Art zu tun.

Doch beginnen wir am Anfang: Nach dem
Abitur in Miinchen stellte ich zuerst mein
anderes Hauptinteresse, das Theater, ins
Zentrum und begann, Theaterwissenschaft
zu studieren. Bald stellte ich jedoch fest, dass
dies nicht der richtige Weg war und schwenk-
te - sozusagen als logische Konsequenz - zur
Medizin um. Dass ich mich auf Padiatrie spe-
zialisieren wollte, war bald klar. Als ich als
Assistenzarzt in der Charité Berlin ein Thema
fur meine Doktorarbeit suchte, stiess ich auf

Dr. med. Andreas Jung hat im Forschungszentrum fur das Kind (FZK)
am Kinderspital Ziirich die Screening-Methode «nasale NO-Messung»
fur Sauglinge und Kleinkinder entwickelt. Diese Methode ermdglicht
es, den Verdacht auf Primare Cilidre Dyskinesie (PCD), einer angebo-
renen Erkrankung der Atemwege, zu erharten. Sie bietet damit die
Entscheidungsgrundlage, ob eine weiterfilhrende klarende Diagnostik
angebracht ist.

die Cystische Fibrose [CF). Ich untersuchte,
wie Pseudomonas-Bakterien, die bei CF-Pa-
tienten chronische Entziindungen der Lunge
verursachen, zwischen den Patienten Uber-
tragen werden.

Mein Postdoktorat habe ich in Japan gemacht,
in einem Spitzenlabor fir Infektionsimmuno-
logie an der Universitat Osaka. Bevor ich

nach Japan ging, hatte ich Gberhaupt keine
Ahnung von diesem Land. Mein Betreuer an
der Charité hatte mir das Labor empfohlen -
vier Monate spater war ich bereits dort. Die
kulturelle Erfahrung war absolut faszinierend.
Beruflich haben die Japaner eine véllig andere
Einstellung als wir. In Europa streben wir bei
der Arbeit immer nach Selbstverwirklichung,
die Japaner hingegen opfern sich mit unglaub-
lichem Einsatz und Zeitaufwand entweder

fur den Arbeitgeber auf oder fir ihre Nation.
Dazu werden sie nicht gezwungen, sondern es
ist Teil ihres Selbstverstdndnisses. So kamen
meine Kollegen etwa um sechs Uhr morgens
ins Labor und blieben dort bis um Mitternacht.
Und dies jeden Tag, auch am Samstag. Natir-
lich waren sie total erschopft, aber dies war
kein Grund etwas zu dndern - fiir uns Europa-
er unverstandlich. In Japan ist Vieles komplett
anders als hier: Es war auch sehr spannend,
kulturelle Eigenarten wie etwa Kampfsport-
arten, Theaterformen oder die rituellen Tee-
zeremonien kennenzulernen. Ich bin Japan bis
heute sehr verbunden geblieben, bereise das
Land oft und pflege Freundschaften dort.

Wirklich zuhause fihle ich mich jedoch in
der Schweiz. Meine Frau habe ich in Davos
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kennengelernt, sie ist Bindnerin. Wir haben
zwei Tochter, finf und sieben Jahre alt. Zum
Glick sind sie gesund.

Bei meiner Arbeit sehe ich immer wieder,
dass dies Uberhaupt nicht selbstverstandlich
ist. Vor einigen Jahre habe ich als pneumo-
logischer Oberarzt an der Hochgebirgsklinik
Davos wiederholt erlebt, dass Kinder oder
Jugendliche mit einer Asthmadiagnose oder
einer chronischen Bronchitis, bei denen die
Therapie nicht anschlug, in die Rehabilitation
geschickt wurden. Bei genauerem Hinschauen
stellten wir fest, dass diese Patienten an einer
Primaren Cilidren Dyskinesie [PCD] litten, je-
doch bereits in der Vorschulzeit eine falsche
Diagnose erhalten hatten, die spéter nie mehr
hinterfragt wurde. PCD, eine Krankheit, die
stark unterdiagnostiziert ist — also nur selten
erkannt wird -, erfordert jedoch eine komplett
andere Therapie als Asthma.

Da habe ich mich gefragt, wie es mdglich ist,
dass auch heute noch Menschen aufgrund
falscher Diagnosen teilweise einen jahrzehn-
telangen Leidensweg durchmachen missen,
obwohl sie typische Symptome haben. Ich

bin zum Schluss gekommen, dass dies zu
einem grossen Teil damit zu tun hat, dass die
Screening-Methode auf PCD, die nasale Stick-
stoffmonoxid (NO]-Messung, bei Sduglingen
und Kleinkindern zu diesem Zeitpunkt nicht
durchfiihrbar war und es auch keine Referenz-
werte gab. Diese Erkenntnis war der Anstoss,
neue Methoden der nasalen NO-Messung zu
entwickeln, die auch schon bei sehr kleinen
Kindern durchfuhrbar sind. Da bei Patienten
mit PCD der Stickstoffmonoxid ([NO]-Wert in
der Nase erniedrigt ist, misst diese Screening-
Methode die NO-Konzentration in der Nase
der Patienten. Voraussetzung fir eine korrekte
Untersuchung ist ein Verschluss des weichen
Gaumens - doch liess sich dies mit der her-
kommlichen Messtechnik bei einem Kleinkind
nicht erreichen. Nachdem ich verschiedene
Hilfsmittel ausprobiert hatte, stiess ich auf
ganz normale Supermarkt-Strohhalme.

Wenn die Kinder durch ein solches Réhrchen
langsam ein- und ausatmen, verschliesst
sich der weiche Gaumen automatisch und ich
habe 20 bis 40 Sekunden Zeit, die Messung zu
machen - mit zuverlassigen Ergebnissen. Die
Auswertungen dieser und anderer Screening-
Methoden werde ich demnéachst im Rahmen
meiner Habilitation publizieren.

Mein anderes Hauptinteresse, das Theater,

ist inzwischen zu einem Hobby geworden. Es
ware zwar sicher reizvoll, einmal den Dr. Faus-
tus in Goethes «Faust» zu spielen, aber dafir
bin ich schon zu lange weg von der Schau-
spielerei. Ins Schauspielhaus gehe ich jedoch
regelmassig — auch als Kispi-Theaterarzt, der
im Falle eines Notfalls erste Hilfe leistet.



Im diesjahrigen Forschungsmagazin finden
wir gute Beispiele dafir, warum Exzellenz in
der Klinik fir die Patienten am Kinderspital
unabdingbarist. So erfahren wir zum Beispiel
im Interview mit Markus Weiss, dem Chefarzt
Anésthesie des Kinderspitals, dass eine gute
Narkosefihrung bei Operationen zentral ist,
um Schaden zu vermeiden. Entsprechend wird
dasselbe auch von der Forschung gefordert,
da basierend auf Daten aus der Forschung
entsprechend Richtlinien und Empfehlungen
abgeleitet werden. Aber was verstehen wir
genau unter «Exzellenz in der Forschung»?

Exzellente Forschung beginnt mit einer
relevanten Forschungsfrage, die nachhaltig
versucht, eine Licke im aktuellen System zu
schliessen. Ein exzellenter Antrag ist «lber
den Tellerrand» der eigentlichen Forschung
hinaus formuliert und bericksichtigt Aspekte
wie Diversitdt, Umwelt und Gesellschaft mit.
Der Aspekt mit dem wohl gréssten Gewicht
ist das Forschen unter hochsten Qualitats-
standards. Es ist wichtig, dass Daten in einer
ehrlichen und objektiven Weise erhoben und
kommuniziert werden. Daten sollen repro-
duzierbar sein und somit die Grundlage fir
weitere Forschungsvorhaben bilden.

Exzellente Forschung wird auch lber die
Evaluation von Forschungsvorhaben inner-
halb von Institutionen, Stiftungen und Gremien
bestimmt. Wesentliche Aspekte sind zum Bei-
spiel Qualitat und Eigenleistung, ein Wegkom-
men von «impact factors» und Ranglisten, so-
wie die Erméglichung von Chancengleichheit.
Ein zentrales Element fur die Pragung der
Forschungsaktivitdt von Nachwuchskraften
ist immer noch die Vorbildrolle von arrivierten
Forschenden. Hier bietet das Forschungszen-
trum fur das Kind am Kinderspital Zirich mit

llenz in der Forschung

t von Beatrice Beck Schimmer, Foto von Damaris Betancourt

seinen zahlreichen erfahrenen Mentorinnen
und Mentoren eine ideale Plattform und unter-
stutzt viele Nachwuchsforschende auf ihrem
akademischen Weg - stets nach dem Motto
«Qualitat vor Quantitat». Exzellente Forschung
im Kinderspital kommt somit nicht nur den
Patienten zugute, sondern ist von nationaler
und internationaler Tragweite. Damit dies
auch weiterhin so bleibt, werden Drittmittel
bendatigt. Dass sie nicht nur ankommen, son-
dern auch etwas bewirken, zeigen die im ak-
tuellen Heft vorgestellten Forschungsprojekte
eindricklich.

Prof. Dr. med. Beatrice Beck Schimmer ist
Prodekanin Nachwuchsférderung und Chan-
cengleichheit an der Universitat Zirich und
Anasthesistin am Universitatsspital Zurich.
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Ihre Spende far unsere Forschung

Konto des FZK:
IBAN CH69 0900 0000 8705 1900 2,
Projektnummer 10104

Wir verwenden lhre Spende vollumfanglich
fiir die Forschung.
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Fir weitere Informationen oder eine Beratung Uber Unterstiit-
zungsmaglichkeiten wenden Sie sich an die folgende Stelle:

Forschungszentrum fiir das Kind (FZK)
Kinderspital Zirich - Eleonorenstiftung
Steinwiesstrasse 75

CH-8032 Zirich

Telefon +41 44 266 72 31
fzk@kispi.uzh.ch
www.kispi.uzh.ch/fzk/spenden
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Von den Kleinsten bis zum Jugendlichen:
Am Kinderspital Zrich profitieren al
Patienten von der Forschu
(Foto von Gabriela Acklin)

Forschung

...fur Kinder und Jugendliche

Das Forschungszentrum fir das Kind (FZK] des Kinder-
spitals ZUrich ist einzigartig in der Schweiz. Ziel ist, jedem
Kind bei der Prévention, bei Therapie und Heilung von
Krankheiten und Verletzungen sowie bei der Behand-
lung von Fehlbildungen eine jeweils bestmdgliche Be-
treuung zu ermdoglichen. Davon sollen alle Patienten
vom Neugeborenen bis zum Jugendlichen profitieren.

...inenger Vernetzung

Die Forscherteams des FZK arbeiten eng mit den Klinik-
verantwortlichen zusammen. Sie sind mit nationalen
und internationalen Partnerorganisationen vernetzt.
Diese feste Verbindung von Forschung und klinischer
Erfahrung garantiert, dass neuste wissenschaftliche
Erkenntnisse rasch zuganglich gemacht und in lebens-
rettende Therapien zugunsten der Patienten umgesetzt
werden.

...dank privater Mittel

Forschung am FZK ist nur zu einem geringen Teil

durch die 6ffentliche Hand finanziert. Deshalb braucht
es private Spenden. So sind zum Beispiel die im aktu-
ellen Heft vorgestellten Forschungsprojekte rund um
Anasthesie, zur Entstehung der seltenen «Glasknochen-
krankheit» oder zu speziellen Pumpen, welche schwer
herzkranken Kindern als «kiinstliches Herz» neue
Lebensqualitdt ermaglichen sollen, unter anderem vom
Wyss Center, der Gottfried und Julia Bangerter-Rhyner-
Stiftung oder der Vontobel-Stiftung unterstitzt.

Wir danken diesen und allen anderen Sponsoren im
Namen unserer Patienten.

.. .fiir die Zukunft

Dank privater Spenden und Legate kann das FZK For-
derstellen fir junge Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler finanzieren, dringend bendtigte Forschungs-
gerate beschaffen sowie neue Methoden testen und
einfihren. Das Engagement Privater erlaubt es auf
diese Weise schon heute, die Grundlagen der kinder-
medizinischen Versorgung der Zukunft zu sichern.
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