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EDITORIAL

Ein Leitziel der Forschung am Forschungszentrum fur das Kind
(FZK) ist, den Kindern massgeschneiderte Behandlungen zukom-
men zu lassen. Damit gewinnen sie mehr Lebensqualitat, missen
weniger mit unerwinschten Wirkungen von Medikamenten und
Therapien kampfen oder werden im besten Falle schneller und
anhaltend gesund. Heute bezeichnet man dies als «personalisierte
Medizin» oder Prazisionsmedizin. Unsere Forschung ermdéglicht
es, Diagnostik und Therapien von bestimmten Krankheiten ver-
mehrt auf individuelle Eigenheiten von Patienten abzustimmen
und zu optimieren. Dies zeigt das vorliegende Forschungsmaga-
zin in anschaulicher Weise. Lassen Sie sich beriihren von Timm
Schiitz* Schicksal: Er erkrankte als Jugendlicher an Leukamie und
wurde dank der Behandlung im Kinderspital Zirich wieder gesund.
Timms Weg dahin war jedoch steinig, und genau so ergeht es man-
chen Forschenden auf dem Weg zu neuen Erkenntnissen. Man ist
einer Therapie auf der Spur und steht kurz vor dem Durchbruch zu
neuem Wissen, aber muss dazu viele Hirden uberwinden — seien
das etwa limitierte finanzielle Mittel oder die komplexen gesetzli-
chen Rahmenbedingungen. Ohne Unterstiitzung sind Fortschritte
in der Forschung und schliesslich in der Therapie von kranken Kin-
dern und Jugendlichen nicht méglich.

Wir hoffen, dass unserer Tradition fir Prazision weiter Aufwind
beschert wird und dass wir zusatzliche Mittel fiur die Forschung
am FZK generieren kénnen. Ich wiinsche Ihnen eine spannende
Lektire.

David Nadal

Prof. Dr. med. David Nadal ist Direktor des Forschungszentrums fiir das Kind am Kinderspital Zirich.
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Diagnose Blutkrebs

Den Kopf hangen lassen kam fiir Timm Schiitz nie in
Frage: Mit 15 Jahren erkrankte er an Leukamie, heute gilt
er als geheilt — dies auch dank einer ganz auf ihn zuge-
schnittenen Behandlung am Kinderspital Zarich.

Patientenportrait von Manuela Frey, Fotos von Valérie Jaquet

Timm Schitz ist ganz offensichtlich eine
Kampfernatur. Der junge Mann empfangt uns
an einem gewittrigen Sommerabend in seiner
Wohnung in Zirich, wo er zusammen mit
seiner Freundin wohnt. Seine Erscheinung

ist beeindruckend. Timm Schiitz strahlt
Lebensfreude aus, vom ersten Augenblick an.
So natlrlich, wie er sagt: «lch habe mir ge-
dacht, mit 16 oder 17 schon zu sterben, wére
doch Wahnsinn gewesen», so unweigerlich
stellt sich einem die Frage, wie es einem jun-
gen Menschen gelingt, den Kampf gegen eine
Krebserkrankung mit einer derart positiven,
angriffigen Art aufzunehmen. Timm Schitz
war noch nicht einmal 16 Jahre alt, als ihm
der Arzt seine schlimmsten Befiirchtungen
bestatigte: Leukdmie. Kinderspital. Chemo-
therapie.

Von roten und weissen Blutkorperchen
An diesen 31. Oktober 2008 erinnert sich der

junge Mann gut. Er erinnert sich auch an das,
was vor der Diagnose mit ihm los war: Stan-

dig war er blass, hatte oft am ganzen Korper
Schmerzen, seine Nase blutete immer wieder,
und er hatte Miihe mit dem Atmen. «Schon
beim normalen Gehen kriegte ich kaum noch
genug Luft», erinnert sich Timm. Als dann
auch noch eine Lungenentziindung hinzu-
kam, musste er zum Arzt. Dieser Arztbesuch
veranderte alles. Timm Schiitz weiss auch
noch genau, wie er merkte, dass der Arzt
etwas wusste, es ihm aber nicht gleich sagte.
Dennoch hiess es sogleich, der Junge misse
ins Kinderspital. Dort erklarten ihm die Fach-
leute sachlich aber einfach, was Timm so
krank machte, wie rote und weisse Blutkor-
perchen funktionierten und was in seinem
Kaorper falsch lief. «Ich hatte das Glick, dass
ich keine Ahnung hatte, was Blutkrebs ist und
was das flr mich bedeutete», meint Timm. Im
Nachhinein ist er dankbar dafir: «So konnte
ich mich auch in nichts reinsteigern. Bis ich
realisierte, was mit mir los ist, hatte die Be-
handlung bereits seit einiger Zeit begonnen.»

Timms starkes, optimistisches, ja fast heite-
res Gemt half ihm damals und hilft ihm auch
jetzt. Sich an solche Momente zu erinnern ist
nicht einfach, irgendwelchen Fremden davon
zu erzahlen ist zuséatzlich schwer. Und doch
bringt Timm Schiitz nichts aus der Ruhe.
Schon bald nach seiner Diagnose und dem
Beginn der Therapien, aber auch nach dem
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spateren Therapie-Ende, fragten
immer wieder Medien an, die Uber
Timms Schicksal, seinen Umgang
mit der Krankheit und seinen

Weg berichten wollten. Anfangs
machte Timm mehr oder weniger
auf Geheiss seines Vaters mit, wie
er erzahlt. «Aber eigentlich wollte
ich das schon auch selber: anderen
kranken Menschen und Kindern zei-
gen, dass sie nicht alleine sind. Ein-
mal sprach mich eine Mutter an, sie
bewunderte mich fir meinen Mut -
ihr Kind war ebenfalls an Leukdmie
erkrankt.»

Wenn die Energie schwindet

Dies waren Lichtblicke in zwei harten Jahren
fir Timm. Vor allem die Therapien zu Be-
ginn der Behandlung am Kinderspital waren
schlimm fir ihn. Das Schlimmste jedoch war
der Entziindungshemmer Cortison, den der
Jugendliche ebenfalls einnehmen musste.
Sein Kaorper litt nicht nur unter Chemothera-
pien und Bestrahlung, er war vom Cortison
aufgedunsen. In seiner schlimmsten Phase
war Timm korperlich so niedergeschlagen,
dass er am liebsten nur noch hatte schlafen
wollen: «Essen, Trinken, alles geht einfach
nur noch durch dich hindurch, als konn-

test du nichts mehr aufnehmen. Ich fuhlte
mich ohne jegliche Energie, und das mach-
te mich richtig wiitend.»

Lichtblicke in dieser disteren Zeit waren
auch die Mitarbeitenden am Kinderspital.
«Wenn ich sagte, dass der Stuhlim Behand-
lungszimmer unbequem sei, und ich lieber
ein Bett hatte, stand auf einmal ein Bett dal»
Timm Schitz muss grinsen, wenn er an die
verschiedenen, aufheiternden Geschichten
im Kispi zuriickdenkt. «Immer kriegte ich zu

essen, es gab stets meine Wunschmenus.
Einmal gingen die Pflegenden sogar extra auf
eine andere Station, weil die Patienten dort
Eis essen durften und wir keines auf dem
Essplan hatten. Sie holten extra ein feines
Glacé fur mich, das war toll.»

Personliche Ziele immer im Blick

Timms Behandlung fand nicht durchgehend
im Spital statt. Wenn er jedoch stationar blei-
ben musste, waren seine Schulkameraden
da. Wann immer jemand Zeit hatte, kam ein
Kollege, eine Kollegin, kamen sie gruppen-
weise vorbei. Auch die Eltern wichen nicht
von Timms Seite. «Es war fir mich sehr
schon, dass sie in meinem Zimmer Ubernach-
ten konnten», erinnert sich der junge Mann
dankbar. Auch seinen Schulkameraden ist er
dankbar fur die Unterstitzung. Wann immer
er konnte, besuchte er auch wahrend der
Behandlungszeit die Schule - er war vor der
Diagnose gerade in die 3. Oberstufe gekom-
men. Die schulischen Leistungen jedoch und
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auch die Suche nach einer Lehrstelle, die in
Timms damaligem Alter eigentlich wichtig ge-
wesen waren, verkamen zur Nebensache. Die
Schule war eine willkommene Abwechslung,
nicht mehr und nicht weniger. Aber Timm hat-
te durchaus Ziele, wenn er zu dieser Zeit auch
nicht die Kraft hatte, sie anzusteuern: Er woll-
te Maler werden. Die Lehrstelle jedoch muss-
te warten bis nach Therapie-Ende.

Die Leukdmie iiberwunden

Nach zwei Jahren war es so weit. Timm
musste keine Medikamente mehr nehmen.
Er absolvierte das zehnte Schuljahr und
lernte danach Maurer. Die Frage, was ware,
wenn es zu einem Rickfall kime, wenn die
Leukdmie nicht iUberwunden ware, kam nie
auf. «Wenn es so kommt, dann kommt es halt
so», dachte sich der mittlerweile 18-Jahrige
damals. Er denkt es wohl auch noch heute -
obwohl Timm im Herbst 2015 fiinf Jahre nach
Therapie-Ende als geheilt gilt.

Heute arbeitet er als Maurer, macht Fitness,
fahrt gerne Velo und ist zufrieden so, wie sein
Leben aktuell ist. «Was ich mache, mache
ich gerne. Deshalb beschaftige ich mich noch
gar nicht gross mit der Zukunft... wobei, eine
weitere Sprache lernen und ein wenig reisen
waren sicher auch noch schon; aber spater»,
sagt der 23-Jahrige und rickt seine Kappe
zurecht. Heute Abend steht noch eine Runde
Velo fahren auf dem Programm, die grauen
Gewitterwolken draussen haben sich wieder
verzogen.

Ich frage Timm Schiitz zum Schluss, ob er

je mit seinem Schicksal gehadert habe. Er
verneint. «Was hatte das auch gebracht? Es
ware reine Energieverschwendung gewesen,
und Energie hatte ich ja so schon wenig. Ich
versuchte, einfach immer etwas zum Lachen
zu finden, was mir eigentlich nie schwer fiel.»
Wer so etwas sagt, verdient allergrissten
Respekt.
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Der 23-jahrige Timm Schiitz hat den Blutkrebs iiberwunden. Jahre der Therapie und der Ungewissheit haben ihn stark gemacht.
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ebensenergie und

Felix Niggli, Chef der Onkologie am Kinderspital Zrich,
ist taglich mit dem Schicksal seiner Patienten konfron-
tiert. Warum die Kinderkrebs-Station trotzdem ein Quell
der Zuversicht ist, erklart er im Interview.

Interview von Andrea Six, Foto von Gabriela Acklin

Herr Niggli, ist Ihr Arbeitsgebiet nicht zum
Verzweifeln?

Da muss ich widersprechen! Wenn ich einen
schlechten Tag habe, kann ich auf die Betten-
station gehen, und das stellt mich auf. Kinder
sind ganz besondere Patienten. Wenn sie
krank sind, sind sie krank. Aber wenn es wie-
der aufwarts geht, sind sie wie Stehaufméann-
chen. In ihnen steckt so viel Lebensenergie
und Zuversicht, das ist ansteckend.

Aber wenn der Krebs die Kleinsten trifft..wie
viel Grausamkeit kann ein Mensch ertragen,
als Patient, als Angehdriger - und als Arzt?
Mit der Diagnose Krebs bricht fir die Familien
erst einmal eine Welt zusammen. Doch wir
konnen zu Recht hoffen. Bei Kindern kommen
zwar furchtbar aggressive Krebsformen vor,
die sich rasch ausbreiten. Und doch kénnen

«Wir sehen auch Kinder mit kleinsten
Chancen gesund werden»

wir diese Krebsarten mit Medikamenten bes-
ser aus der Bahn werfen als bei Erwachsenen.
Die Heilungschancen sind also fir Kinder sehr
viel hoher.

Kinder haben bessere Chancen, einfach weil

sie junger sind?

Nein. Die Biologie der Krebsarten ist eine an-

dere als bei den Erwachsenen. Die entarteten

Zellen haben villig andere Eigenschaften. Und
wir therapieren die Kinder auch anders.

Man konnte vermuten, dass Kinder sanftere
Medikamente erhalten...

Ich wiirde sagen, ein gewisser Teil des Erfol-
ges der padiatrischen Onkologie ist, dass wir
eben nicht sanfter sind, sondern eher harter,
konsequenter. Bei einem Erwachsenen neh-
men wir Riicksicht auf seine private Situation,
seine Arbeit, seine Wiinsche. Da einigt man
sich vielleicht auch manchmal auf einen Kom-
promiss, bei dem dann die Behandlung nicht
optimal verlauft. Bei einem Kind hingegen
tolerieren wir keine solchen Kompromisse,
sondern suchen bedingungslos die erfolgver-
sprechendste Therapie. Damit nehmen wir
mehr Nebenwirkungen in Kauf und gehen ins-
gesamt naher an die Grenze des Ertraglichen
- ein Kind hat noch das ganze Leben vor sich.
Ausserdem setzen wir auf eine starkere Psy-
che. Erwachsene werden von der Krankheit
auch nach der Behandlung psychologisch in
einem anderen Ausmass als Kinder herausge-
fordert. Kinder packen diese Krankheit einfach
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Prof. Dr. med. Felix Niggli leitet seit 1999 die Abteilung fur Onkologie am Kinderspital Ziirich.

besser an, auch seelisch. Und man darf nicht
vergessen, dass sich unsere Therapien immer
auf evidenzbasierte Behandlungsstudien ab-
stUtzen [siehe «Zur Sache» Seite 8].

Also liegen Verzweiflung und berechtigte
Hoffnung sehr nah beieinander?

Ja - und manchmal sieht es auf den ersten
Blick ganz anders aus: Zu uns kommen Kinder
mit einer Krebserkrankung, die rein statistisch
gesehen eine grosse Chance auf Heilung
hatten - sagen wir zu 90 Prozent. Da hoffen
naturlich alle - erwarten geradezu, dass das
Kind gesund wird. Und trotzdem kann genau
dieser Mensch zu den 10 Prozent gehéren, die
wir nicht retten kdnnen. In diesen Momenten
wilinscht man als Arzt so sehr, die neuen Medi-
kamente waren schon gefunden.

Aber wir sehen auch Kinder mit den kleinsten
Chancen gesund werden. Ein gutes Beispiel
ist Daniel*, der mit vier Jahren an Leukamie
erkrankte. Erst freuten wir uns alle, als die
Therapie anschlug. Dann, nach anderthalb
Jahren, waren die Krebszellen auf einmal

wieder da. Die Eltern sind dann so furchtbar
erschittert, wenn sie diese Diagnose héren.
Als Arzt hat man das Geflhl, versagt zu haben.
Und dann schopft man Hoffnung. Wir Medizi-
ner wissen, da ist eine Heilungschance, mit
anderen Kombinationen an Medikamenten,
auch wenn nicht gleich hoch wie beim ersten
Mal. Die Familie von Daniel hat die Kraft ge-
funden, diesen Schlag zu ertragen. Heute ist
Daniel fertig mit der Behandlung. Der Bub be-
sucht die Primarschule, spielt Hockey, ist ein
aufgestellter Kerl. Auch beim damals 15-jah-
rigen Timm ist die Zuversicht nie versiegt
(siehe Seite 2). Er hatte zwar keinen Rickfall,
kédmpfte jedoch wahrend der zweijadhrigen
Behandlung mit Nebenwirkungen. Gerade fur
einen Jugendlichen, der sich viel mehr eigene
Gedanken macht, sich nicht mehr so schnell
von den Eltern trosten l3sst, ist eine solche
Situation sehr schwer.

Ich bewundere unendlich, wie Patienten und
Familien so etwas meistern. Mit dieser Sicher-
heit «wir schaffen das schon». Das gibt mir
viel in meinem Beruf. Bei Daniel wie bei Timm

*Name geandert
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hat das Labor bis heute keine Krebszellen
mehr nachgewiesen.

Im Labor kdnnen Sie testen, ob der Krebs
geheilt ist?

Wir haben 1994 das diagnostische Onkologie-
labor am Kinderspital aufgebaut. Eine unserer
absoluten Starken ist eine Technik, bei Leu-
kamie nach den Krebszellen zu suchen. Wir
messen heute im Labor zentral fUr die ganze
Schweiz die sogenannte minimale Resterkran-
kung aller Leukamiefalle. Je nachdem, ob wir
Krebszellen finden, passen wir die Behand-
lung an.

Ausserdem teilen wir jede Leukdmie-Erkran-
kung in verschiedene Subtypen ein, abhangig
davon, welchen Zelltyp wir vorfinden. Auch
darauf wird die Behandlung eingestellt. Es gibt
Patienten, die aufgrund dieser Zell-Arten ein
besonders hohes Risiko haben, bei anderen
hingegen ist die Prognose ginstig. Fir jeden
Patienten gibt es also eine eigene fur ihn
massgeschneiderte, dem Risiko angepasste
Therapie.

Warum muss dann weiter geforscht werden,
wenn die Behandlung bereits so ausgefeilt ist?
Noch immer verlieren wir Kinder, denen wir
nicht helfen konnten. Manche Leukdamie-Typen

)

ZUR SACHE

reagieren einfach nicht auf die Medikamente
und lassen sich durch nichts kleinkriegen.
Wir wollen verstehen, warum solche resis-
tenten Krebsarten entstehen, und wie ihnen
beizukommen ist. Derzeit erforschen wir neue
Mittel, die in solchen Fallen wirken kdnnten.
Damit neue Substanzen auch angewendet
werden dirfen, missen bald und zigig
klinische Studien folgen. Ich habe da grosse
Hoffnungen.

Verloren Krebserkrankungen damit ihren
Schrecken?

So weit sind wir noch nicht. Heute machen wir
die Patienten schwer krank mit unserer Be-
handlung. Jeder Arzt wiinscht sich, er konnte
dies verhindern. Wenn alles gut geht, erholen
sich die Kinder und leben gesund weiter. Doch
es gibt immer wieder einen Krankheitsverlauf,
bei dem ein Patient wéhrend der Behandlung
stirbt - etwa an einer schweren Infektion.
Kirzlich mussten wir ein Kind nach Genf aus-
fliegen, weil seine Leber aufgrund von Neben-
wirkungen versagte und nur am Genfer Spital
eine Spezialbehandlung méglich war. Wenn
wir Therapien gefunden haben, die nur dem
Krebs, nicht aber dem Kind schaden, dann bin
ich zufrieden.

.

Aus der Not geboren — zum Vorbild geworden

Leukamie ist die haufigste Krebserkrankung
bei Kindern. Viele Jahre galt sie als unheilbar,
bis 1952 eine der ersten Patientinnen welt-
weit am Kinderspital Zirich geheilt wurde.
Doch die Chancen blieben fiir die meisten
verzweifelnd gering.

Aus der Not heraus, einen Fortschritt nicht
allein stemmen zu kénnen, suchte in den
1970er-Jahren die padiatrische Onkologie

in der Schweiz den Kontakt zu amerikani-
schen Kollegen. So kam es frilher als in
jeder anderen Disziplin zu einem weltweiten
Kampf gegen die Krankheit, indem fortan
bei Kinderkrebs-Fallen nach gemeinsamen

Mustern gefahndet wurde. Vorerst tauschten
sich die Schweiz, Amerika und Australien aus,
spater vernetzte sich das Kinderspital Zurich
vermehrt mit den Nachbarlandern.

Die Behandlung wurde nun rascher erprobt,
da die internationalen klinischen Studien lber
Patientenzahlen verfiigten, von denen andere
Fachgebiete nur trdumen konnten. Heute ist
jede Behandlung eines krebskranken Kindes
zeitgleich eine Chance flr alle anderen Krebs-
patienten weltweit, von den Erfahrungen des
Krankheitsverlaufs zu profitieren.

Fir die Schweiz sammeln die Forschenden am
Kinderspital Zurich die Daten der Leukamie-

Falle. Wahrend in den Anfangen der inter-
nationalen Zusammenarbeit ein einfaches
Meldeverfahren erdacht wurde, ist in der
Zwischenzeit der Aufwand um das Vielfache
gestiegen, um allen Vorschriften gerecht

zu werden. Dennoch bleiben die klinischen
Therapiestudien der wesentliche Quell des
Fortschritts in der Onkologie [siehe auch
Portrait des Forschenden Nicolas Gerber
auf Seite 13).

Mittlerweile profitieren alle medizinischen
Disziplinen von internationalen Behandlungs-
studien nach dem Vorbild der Kinderonkolo-

gie.
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Die leukamiekranke Lara singt ihr Lieblingslied «Farfallina», kleiner Schmetterling. Sie ist am Kinderspital Zurich in Therapie.

Gelder fur die Krebsforschung

Wie Spenden fur das Forschungszentrum fuir das Kind
(FZK) konkret verwendet werden, zeigt das Forschungs-
projekt der Krebsimmunologin Simone Burgler. Sie unter-
sucht die Rolle der T-Helferzellen beim Blutkrebs ALL.
Dank dem Charity Golfturnier 2014 erhdlt sie neu die
Unterstitzung durch eine Doktorandin.

Projektbericht von Manuela Frey, Foto von Gabriela Acklin

ALL steht fur die akute lymphatische Leuk- kurzer Zeit lebensbedrohlich wird. Wahrend
amie, ein Blutkrebs, der schon die Kleinsten ihres PostDocs an der Universitat Oslo hatte
treffen kann und so rasant verlauft, dass ein Simone Birgler bei einer anderen Blutkrebs-
vormals gesundes Kind innerhalb weniger art herausgefunden, dass bestimmte T-Hel-
Wochen schwer erkrankt. Die Krebszellen ver-  ferzellen Krebszellen im Wachstum unterstit-
mehren sich bei ALL so rapide im Knochen- zen konnen, statt sie zu bekdmpfen. Ob dies
mark, dass die Krankheit unbehandelt nach auch bei ALL der Fall ist, kann die Forscherin
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nun dank Spenden zusammen mit einer Dok-
torandin am Forschungszentrum fiir das Kind
(FZK) am Kinderspital Zlrich untersuchen.

Auf dem Weg zu einem neuen Therapie-
ansatz

Im gesunden Menschen orchestrieren die T-
Helferzellen die Immunabwehr. Sie helfen un-
ter anderem Blutzellen bei deren Vermehrung.
T-Helferzellen konnen jedoch nicht unbedingt
zwischen gesunden und den bdsartigen Blut-
zellen der ALL unterscheiden. Deshalb unter-
suchen die beiden Forscherinnen, ob gewisse
T-Helferzellen die unerwiinschte Vermehrung
von bésartigen Zellen férdern. Fernziel ist, sol-
che «fehlbaren» T-Helferzellen zu identifizie-
ren und zu entfernen, um damit die Therapie
gegen ALL schlagkraftiger zu machen.

Organisatorische und finanzielle Heraus-
forderungen

Das laufende Forschungsprojekt liefert ein
kleines, aber wertvolles Puzzlestiick im Kampf
gegen ALL. Simone Birgler steht noch ganz
am Anfang des Weges zu neuen Erkenntnis-
sen. Jede Unterstltzung ist deshalb wichtig.
Eine Herausforderung, die sich im Vorfeld
stellte, waren die Knochenmarkproben von
Patienten, an denen geforscht wird. ALL tritt
auf der Zellebene in ganz unterschiedlichen
Formen auf. Deshalb missen Proben von
maglichst vielen verschiedenen Patienten un-
tersucht werden, um allgemeingdltige Aussa-
gen machen zu konnen. Diese Voraussetzung
macht das Forschungsprojekt sehr komplex,

arbeitsintensiv und kostspielig. Die auf den
ersten Blick stattliche Summe von CHF
100°000 reicht jedoch nur fir einen Teil der Ta-
tigkeiten im Rahmen des gesamten Doktorats:
Damit werden zwei Drittel des Lohnes der
Doktorandin finanziert sowie ein Teil der Un-
tersuchungen an den Patientenproben. Mitt-
lerweile stellt die Schweizerische Padiatrische
Onkologie Gruppe (SPOG) den beiden Forsche-
rinnen die Knochenmarkproben aus einer zen-
tralen, so genannten Biobank zur Verfigung.
Diese organisatorische Unterstitzung sowie
das Geld aus dem Golfturnier sind eine grosse
Motivation fir Simone Birgler, unermidlich
weiter zu forschen. |hr Hauptantrieb sind
jedoch die schwerkranken Patienten, denen
sie mit ihrer Forschung vielleicht einmal eine
bessere Therapie ermdglicht.



SCHWERPUNKTTHEMA

. Massgeschneiderte
- Behandlung

Die Heilungschancen von Kindern und Jugendlichen mit
akuter lymphatischer Leukamie (ALL) sind heute dank
grossen Fortschritten in Diagnose und Therapie sehr gut.
Ziel einer Therapie-Studie am Kinderspital Zarich ist es,
die Behandlung von Betroffenen noch genauer auf den

Patienten abzustimmen.

Forschungsbericht von Nicole Bodmer

Bis vor ungeféahr 30 Jahren fihrte die akute lymphati-
sche Leukdmie (ALL) innerhalb weniger Wochen zum
Tod der betroffenen Kinder und Jugendlichen. Dank
den modernen Untersuchungsmethoden und intensiver
Chemotherapie gelten heute fiinf Jahre nach der Dia-
gnosestellung etwa 90 Prozent der ALL-Patienten als
geheilt. In der Schweiz werden die meisten Patienten
im Rahmen einer internationalen Studie behandelt, an
der sich mehrere Zentren im In- und Ausland beteiligen
- s0 auch das Kinderspital Zurich. Das Bestreben
einer der laufenden Studien am Forschungszentrum
fir das Kind [FZK) ist es, die Patienten mittels neuen
Untersuchungstechniken in bestimmte Risiko-Kate-
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Schnellere Diagnostik dank neuer Methode

In der Schweiz erfolgen Diagnostik, Interpretation und
Abschéatzen des Risikos aller Patienten am nationalen
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Ublicherweise erfolgt die Einteilung von erkrankten
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nach funf und zwolf Wochen Behandlung. Dabei wird
unter anderem bericksichtigt, wie die Leukdmiezellen
auf eine Chemotherapie ansprechen [minimale Rest-
erkrankung, MRD). Fir die MRD-Testung hat sich die
sogenannte PCR-basierte Identifikation als Methode
etabliert. Mit dieser Methode kann eine Leukdmiezelle
unter 100°000 Zellen gefunden werden. Nachteilig dabei
ist, dass diese Methode aufwendig und kostenintensiv
ist, nur in spezialisierten Labors durchgefiihrt wird und
Resultate erst nach etwa vier Wochen vorliegen. In
einer aktuellen Studie am FZK wird deshalb zu einem
friheren Zeitpunkt - bereits nach zwei Wochen Be-
handlung - eine MRD-Diagnostik mit einer neuen
Methode eingefiihrt, die auf dem Prinzip der Durch-
flusszytometrie (siehe Abbildung Seite 11) beruht. Die
Sensitivitat dieser neuen Methode ist im Vergleich zur
oben genannten PCR-basierten Methode niedriger (1
unter 10'000 Zellen), sie liefert jedoch bereits innert
eines Tages Resultate und ist deutlich kostengiinstiger.
Bei den Schweizer Patienten der laufenden Studie
werden die beiden Untersuchungsmethoden parallel
durchgefihrt und die Resultate verglichen. Die bisheri-
gen Ergebnisse stimmen dabei erstaunlich gut Gberein.

Friihzeitig reagieren

Dank der Einfihrung der neuen Methode kdnnen ALL-
Patienten mit besonders unginstiger Prognose frither
erkannt werden und erhalten rascher eine intensivere
Behandlung. Patienten mit hervorragendem Therapie-
ansprechen profitieren ihrerseits von der Maglichkeit
einer reduzierten und damit weniger toxischen Chemo-
therapie. Zusatzlich erhalten auch die betroffenen
Eltern eine sehr frihe Auskunft Gber die Leukdmie-
erkrankung ihres Kindes und das bisherige Anspre-
chen auf die verabreichte Therapie. Wie verlasslich
die Vorhersage mit dieser zusatzlichen MRD-Testung
ist, wird nun in der internationalen Studie an mehr als
4000 Patienten weiter untersucht.

Dr. med. Nicole Bodmer ist Oberarztin und ALL-Studienarztin in der
Abteilung fiir Onkologie am Kinderspital Zirich.
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Chance auf Heilung

Der klinische Forscher Nicolas Gerber will Wege finden,
um jungen Krebspatienten mit sehr schlechten Heilungs-
chancen neue Therapien zu erméglichen.

Forscherportrait von Manuela Frey, Foto von Gabriela Acklin

Dr. med. Nicolas Gerber ist Oberarzt in der Abteilung fir Onkologie
am Kinderspital Zirich. Er ist Facharzt mit Schwerpunkt Kinderonko-
logie, hat zusatzlich einen Facharzttitel FMH flir Pharmazeutische
Medizin und leitet die Early Phase Clinical Trial Unit der Abteilung

fur Onkologie.

Nicolas Gerber, woran forschen Sie gerade?
Aktuell bauen wir innerhalb der Abteilung fur
Onkologie eine Organisationsstruktur auf, die
man «Early Phase Clinical Trials» nennt. Konkret
heisst das, dass wir klinische Studien durchfiih-
ren: Einerseits mit neuen Medikamenten, die
auf dem Markt fir Kinder noch nicht zugelassen
sind, und andererseits mit neuartigen Kombina-
tionen von Medikamenten, die so noch nicht er-
forscht worden sind. Solche Studien fihren wir
als Mitglied eines grossen europadischen Netz-
werks namens ITCC (Innovative Therapies for
Children with Cancer) durch, tbrigens als ein-
zige kinderonkologische Abteilung der Schweiz.

Sie forschen am Patienten fur den Patienten...
Genau. Wir prifen neue Therapien bei Patienten
mit verschiedensten Tumorerkrankungen, die
auf bestehende Therapien nicht angesprochen
haben. Dies sind Ublicherweise Kinder oder
Jugendliche, die schon mehrere Therapien mit
verschiedenen Medikamenten oder anderen
Therapiemodalitaten hinter sich haben und bei
denen die Arzte mit iblichen Medikamenten
keine Chance auf Heilung mehr sehen. Zum Bei-
spiel behandelte unser Leukdmie-Team kdirzlich
eine Patientin aus der Tirkei mit einer akuten
lymphatischen Leuk@amie. |hre Krankheit hatte
nicht auf die traditionellen Chemotherapeutika
angesprochen und das Madchen hatte somit mit
den bisher zugénglichen Medikamenten keine
Chance auf Uberleben. Die behandelnden Arzte
der Patientin hdrten, dass wir den Einschluss
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in eine Studie mit einem Medikament anbie-
ten, das fur Kinder noch gar nicht zugelassen
ist. Es koppelt die einzelnen Leukdmiezellen
direkt an kdorpereigene Abwehrzellen, so dass
die Leukdmiezellen ganz gezielt angegriffen
und abgetotet werden konnen. Die Patientin
ist aus der Turkei angereist, wir haben sie mit
dem Medikament behandelt...

...und Sie waren dabei nicht sicher, ob dieses
Medikament wirkt...

Das sind wir nie, aber gliucklicherweise wirkte
es bei dieser Patientin. Nach der Behandlung
liessen sich im Labor keine Spuren der Erkran-
kung mehr nachweisen. Der nachste Schritt
ist nun, dass die Patientin in ihrem Heimatland
eine Stammzelltransplantation bekommt mit
dem Ziel, die Ubriggebliebenen, aber nicht
mehr nachweisbaren Leukdmiezellen abzuto-
ten. Eine Transplantation ware gar nicht erst
moglich gewesen, wenn die Leukdmiezellen
vorher nicht hatten stark reduziert werden
konnen.

Worum geht es sonst noch bei solchen Studien?
In diesen Studien prifen wir auch die Vertrag-
lichkeit von neuen Medikamenten, was dabei
hilft, herauszufinden, mit wie hohen Dosen
Kinder behandelt werden kénnen. Zudem
werden auch biologische Eigenschaften von
Tumorzellen untersucht. Dies, um voraussa-
gen zu lernen, bei welchen Patienten ein Me-
dikament wirken wird und bei welchen nicht.

Was ist Ihre persdnliche Motivation, solche
klinischen Studien durchzufihren?

Es ist motivierend, unseren Patienten Zugang
zu modernster Medizin anbieten zu kdnnen.
Wir hoffen jeweils, dass es uns zumindest ge-
lingt, den Verlauf der Krankheit zu verzogern
und dem Patienten und seiner Familie damit
mehr Zeit bei moglichst guter Lebensqualitat
zu verschaffen. Noch schoner ware es, unsere
Patienten mit solchen Medikamenten zu hei-
len. Wir wissen aber, dass es in diesen schwie-
rigen Fallen nicht immer gelingen wird, und

dies diskutieren wir mit der Familie jeweils
auch offen, bevor sie sich entscheiden, an ei-
ner Studie teilzunehmen. Wichtig bei solchen
Studien ist aber auch der Erkenntnisgewinn
fur zukidnftige Patienten. Zudem finde ich es
dusserst spannend, dass wir die Entwicklung
neuer Medikamente aus ndchster Nahe be-
gleiten und sogar einen Beitrag dazu leisten
durfen.

Welche Herausforderungen werden sich in
Zukunft noch stellen?

Dies sind sicher einerseits die zunehmenden
Anforderungen aus Gesetzen und Verordnun-
gen, welche an die Durchfiihrenden solcher
Studien gestellt werden: Studien sind unglaub-
lich teuer und aufwandig geworden. Man stelle
sich vor: Nur schon bevor wir jeweils den ers-
ten Patienten in eine neue Studie einschlies-
sen konnen, hat unser Team gut und gerne
100 Arbeitsstunden eingesetzt, und zwar einen
grossen Teil davon fur Administration. Wenn
es sich um eine Studie handelt, welche von der
Pharmaindustrie nicht unterstitzt wird, sind
es noch mehr.

Aus medizinischer Sicht ist die grosse Heraus-
forderung aber zu lernen, wie solche neuen
Medikamente am besten eingesetzt werden.
Vermutlich wiirden viele davon erst optimal
wirken, wenn wir sie bereits in der Erstthera-
pie und in Kombination mit anderen Medika-
menten oder mit anderen Therapieoptionen
einsetzen wiirden. Zudem miissen wir noch
viel lernen, um genaue Voraussagen treffen

zu konnen, welche von diesen Medikamenten
fur einen individuellen Patienten am meisten
Erfolg versprechen. Da stehen wir noch am
Anfang eines langen Wegs.
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hungs-
hte

Richtungsweisende Forschungsprojekte
zu Themen aus der Hochspezialisierten
Medizin (HSM): Stammzelltransplantation,
Gastroenterologie, Fotale Chirurgie und
Seltene Krankheiten
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Transplantation von
Stammzellen optimieren

Die Transplantation von blutbildenden Stammzellen ist
die Therapie der Wahl fir eine Vielzahl von angeborenen
und erworbenen Krankheiten. Zur Vorbereitung wird
beim Empfanger das gesamte Immunsystem zerstort
und nach der Transplantation durch Spenderzellen
wieder aufgebaut. Dieser Prozess verlauft heute noch
nicht optimal und soll nun verbessert werden.

Forschungsbericht von Mathias Hauri-Hohl, Abbildung von Susanne Staubli

Damit das Immunsystem eines Menschen seine Aufga-
ben wie das Abwehren von Pilzen, Bakterien und Viren
erfillt, braucht es T-Zellen. Diese werden im Thymus,
einem Organ des Immunsystems, geschult und reifen
danach dort aus. Zentral bei ihrer Entwicklung ist die
Unterscheidung zwischen «fremd» und «eigen». Dies
erlernen die T-Zellen in der Interaktion mit sogenann-
ten Thymusepithelzellen (TEZ). Daraus gehen T-Zellen
hervor, die gegeniiber kérpereigenen Zellen tolerant
sind. Die Thymusepithelzellen ihrerseits brauchen die

Gesunder Thymus

Interaktion mit den reifenden T-Zellen, um zu Uberle-
ben (siehe Abbildung 1).

Den Teufelskreis durchbrechen

In der Vorbereitung einer Stammzelltransplantation,
der sogenannten «Konditionierung», bleibt diese
Wechselwirkung aus und es resultiert ein Teufelskreis:
Durch die Konditionierung mittels Chemotherapie oder

Schulung von

Eliriiiaran vt o normale T-Zellen (tolerant]

T-Zellen fehlgeleiteten T-Zellen )
fehlgeleitete T-Zelle
= - Y@®E
®@e e ) unreife Thymusepithelzelle
O A 5 @ Reifung (TEZ)
- 3 . ®
- reife TEZ
= ® e
sy verkimmerte oder
]'Lj geschadigte TEZ
! Thymus | Differenzierungssignale
Immunabwehr flr T-Zellen
|
| | Reifungssignale fur TEZ
Abbildung 1: Im gesunden Thymus reifen T-Zellen aus. Dank der Wechselwirkung mit den — Konditionierung

Thymusepithelzellen (TEZ) entwickeln sie sich korrekt.
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Bestrahlung werden die T-Zellen im Kérper des Patien-
ten/Empféngers zerstort. In der Folge sind auch die
Thymusepithelzellen betroffen, da die Uberlebenssi-
gnale der T-Zellen ausbleiben. Hinzu kommt, dass die
Thymusepithelzellen als direkte Nebenwirkung der
Konditionierung ebenfalls geschédigt werden (siehe
Abbildung 2a). Somit funktioniert das neue Immun-
system nach der Transplantation nicht so schnell wie
gewdlnscht. Dies fihrt zu einer erhohten Infektanfallig-
keit. Dazu kommt, dass fehlgeleitete T-Zellen den Thy-
mus verlassen und die eigenen Kdrperzellen angreifen
(siehe Abbildung 2b). Ein Ziel der aktuellen Forschung
am Forschungszentrum fir das Kind (FZK] ist es, die-
sen Teufelskreis zu durchbrechen.

Weniger Schaden durch Konditionierung

Die Forschenden arbeiten daran, jene Signale zu
identifizieren, welche direkt (durch die Konditionierung)
oder indirekt (Ausbleiben der Wechselwirkung) fir das
Absterben der Thymusepithelzellen verantwortlich

a) Konditionierung b) nach Stammzelltransplantation

sind. Eine gezielte Dampfung dieser Signale wahrend
und nach der Konditionierung soll helfen, einen Verlust
der Thymusepithelzellen zu verhindern oder zumindest
zu reduzieren. Zudem prifen die Forschenden die Gabe
von Substanzen, welche das Uberleben der Thymusepi-
thelzellen beginstigen, um diese solange zu erhalten,
bis die Uberlebenssignale von den T-Zellen des Spen-
ders Ubernommen werden (siehe Abbildung 3).
Letztlich sollen diese Strategien den transplantierten
Kindern helfen, in kiirzest méglicher Zeit ein normal
funktionierendes Immunsystem zu etablieren. Dies
hilft, lebensbedrohlichen Infektionen vorzubeugen und
Organschaden durch fehlgeleitete T-Zellen zu vermei-
den. Die Kinder finden somit rascher wieder in ein
normales Leben zurick.

Dr. med. Dr. phil. nat. Mathias Hauri-Hohl ist Leiter Forschung
Stammzelltransplantation am Kinderspital Zurich.

Ziel der Forschung

Reduzierte
Schulung

gestorte
Immun-
abwehr

Unterstltzung
der Reifung

keine Schadigung
der TEZ

Abbildung 2: Die konventionelle Konditionierung zerstért T-Zellen
und schidigt die Thymusepitelzellen [TEZ). Fehlgeleitete T-Zellen
gelangen in den Kérper.

Abbildung 3: Optimierte Konditionierung
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Die Darmflora im Fokus

Wenn ein Kind zur Welt kommmt, ist dessen Darm steril.
Gleich nach der Geburt beginnt die Darmbesiedelung mit
Bakterien. Die Erforschung der Darmflora von gesunden
Sauglingen bringt neue Erkenntnisse, wie Babys mit
Koliken geholfen werden kénnte.

Forschungsbericht von Van Pham

Um zu verstehen, wie sich die Darmflora in gesunden
Babys entwickelt, wurde am Kinderspital Ziirich eine
Langzeitstudie durchgefihrt. Dazu untersuchten die
Forschenden den Stuhlvon 40 gesunden Kindern wah-
rend den ersten sechs Lebensmonaten. Darin wurden
mittels Sequenziertechniken verschiedene Bakterien
identifiziert. Anhand ihrer Stoffwechsel-Funktion wur-
den die Bakterien in verschiedene Gruppen unterteilt.
Eine der ersten Gruppen, die den Darm besiedeln, sind
die Milchsdure-abbauenden Bakterien. Dies macht
aufgrund der grosstenteils milchhaltigen Erndhrung bei
Sauglingen Sinn. Milchzucker wird in Milchsaure um-
gewandelt und steht diesen Bakterien als Nahrung zur
Verfiigung.

Niitzliche und schéddliche Effekte

Weil zuviel Milchsaure zu gesundheitsschadigenden
Konsequenzen wie Ubersiuerung, Herzrhythmussts-
rungen und Nervenschadigung fihren kann, spielen
die Milchsdure-abbauenden Bakterien beim gesunden
Kind eine wichtige Rolle: Sie sind fir die Entgiftung der
Milchsaure verantwortlich. Diese wichtige Bakterien-

gruppe kommt jedoch in diversen Untergruppen vor. Wie

die Forschenden herausgefunden haben, gehen diese
Untergruppen beim Abbau von Milchsaure unterschied-
lich vor. Die Bakterien brauchen zwar alle Milchs&ure
als Ausgangssubstanz, produzieren dabei aber die
unterschiedlichsten Produkte, wie zum Beispiel Was-
serstoff oder Schwefelwasserstoff. Wasserstoff konnte
fur eher leicht verlaufende Darmsymptome wie Koliken
verantwortlich sein. Schwefelwasserstoff blockiert eine
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wichtige Energiequelle fur Enterozyten (Darmschleim-
hautzellen), die Butyrat-Oxidation. Gewisse Bakterien
stellen beim Abbau von Milchsaure jedoch auch niitzli-
che Nahrstoffe wie Butyrate fir die Darmzellen her.

Testen mittels Simulation

Diese neuen Entdeckungen bei gesunden Kindern fihr-
ten zu der |dee, das Milieu der Bakterien und dessen
Gleichgewicht im Darm von kranken Sauglingen so zu
beeinflussen, dass vor allem jene Milchsaure-abbauen-
den Bakterien vorherrschen, die Nahrstoffe flr Entero-
zyten bereitstellen, aber keine gesundheitsschadigen-
den Produkte herstellen. Als ndchsten Schritt planen
die Forschenden deshalb, eine Art «<Mini-Reaktor» zu
verwenden, in welchem ein komplettes Darm-Milieu
simuliert werden kann. So soll getestet werden, ob sich
bestimmte Bakterien als sogenannte Probiotika eignen
und damit aktiv zum Aufbau und Erhalt einer stabilen
Darmflora beim S&ugling beitragen kdnnten.

Van Pham ist PhD-Studentin am Institut fir Lebensmittelwissenschaf-
ten, Erndhrung und Gesundheit der ETH Zlrich und forscht an der Ab-
teilung flr Gastroenterologie und Ernghrung am Kinderspital Zirich.
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Mehr Lebensqualitat dank
fotaler Chirurgie

Seit 2010 operieren Chirurgen des Kinderspitals
Zurich zusammen mit Geburtshelfern des Univer-
sitatsspitals Zarich ungeborene Kinder mit einer
Spina bifida («offener Riicken») erfolgreich schon
im Bauch der Mutter. Klinische Studien zeigen,
welche Vorteile die fétale Chirurgie als jungste
Disziplin der Hochspezialisierten Medizin (HSM)
betroffenen Kindern bietet.

Forschungsbericht von Ueli M&hrlen, Foto von Gabriela Acklin

Spina bifida oder auch Myelomeningocele (MMC] ist einem Wasserkopf und haben Probleme mit der Blasen-
eine komplexe Fehlbildung des Neuralrohrs, aus dem und Darmfunktion. Beim «offenen Ricken» muss die
sich normalerweise wahrend der Embryonalzeit das offene Stelle zwingend operativ verschlossen werden,
Rickenmark entwickelt. Kinder mit dieser Fehlbildung  da ansonsten lebensbedrohliche Infektionen drohen.
sind fast immer sehr stark und lebenslang kérperlich Bis vor einiger Zeit ist dieser Eingriff erst nach der

und manchmal auch geistig beeintrachtigt. Sie haben Geburt erfolgt. In einer bahnbrechenden Studie in den
Probleme beim Gehen bis hin zur vollstandigen L&h- USA, der «<Management of Myelomeningocele Study»,
mung der Beine. Zudem leiden die Betroffenen an wurden betroffene Fiten bereits im Mutterleib operiert.

Wahrend der Operation: Offene
Gebarmutter mit exponiertem
kindlichen Riicken. Gut sichtbar
ist die blasig aufgetriebene Spina
bifida.
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Diese Kinder hatten einen klar besseren Krankheits-
verlauf mit weniger Spéatfolgen als die erst nach der
Geburt operierten Kinder. Seit funf Jahren wenden
auch Chirurgen des Kinderspitals Zirich diese tech-
nisch und logistisch sehr anspruchsvolle Operations-
technik an. Die Eingriffe finden im Universitatsspital
Zirich am «Zentrum fir Fetale Chirurgie, Diagnostik
und Therapie» in enger Zusammenarbeit mit Geburts-
helfern und weiteren Spezialisten aus Anasthesie und
Neonatologie statt. Es zeigen sich bisher auch in Zirich
sehr ermutigende Resultate.

Klare Vorteile der fotalen Operation

Die Einfilhrung einer neuen Behandlungsmethode
erfolgt zwingend mit einer umfassenden wissenschaft-
lichen Datenerfassung und -auswertung. Bisher wur-
den 27 fotale Operationen erfolgreich durchgefiihrt
und ausgewertet. Alle Féten sowie auch deren Mitter
haben den intrauterinen Eingriff problemlos Gberlebt.
Die Operationen fanden zwischen der 22. und der 26.
Schwangerschaftswoche statt. 20 dieser Babys wur-
den bereits via Kaiserschnitt geboren (Stand August
2015). 19 Kinder zeigten nach der Geburt eine praktisch
normale allgemeine Entwicklung. Ein Kind ist an einem
nicht behandelbaren Atemversagen verstorben, dessen
Ursache unklar ist.

Die bis jetzt am Kinderspital Zirich dokumentierten
Verldufe zeigen insgesamt klare Vorteile der fotalen
Chirurgie bei Spina bifida: Von den vorgeburtlich ope-
rierten Kindern haben nur 44 Prozent einen Wasser-
kopf, der operativ behandelt werden musste. Bei den
nach der Geburt operierten Kindern betragt diese Rate
85 bis 90 Prozent. Ausserdem zeigen die vorgeburtlich
operierten Kinder mehrheitlich eine bessere motori-
sche Funktion der Beine, als aufgrund der Hohe der
Lasion des Riuckenmarks zu erwarten ware. Schliess-
lich gibt es bei mehreren der vor der Geburt operier-
ten Kinder (wenigstens vorldufig) keine Hinweise fir
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Probleme mit der Funktion von Blase oder Darm, wie
sie bei allen erst nach der Geburt versorgten Kindern
immer vorhanden sind.

Wegweisende neue Therapie

Diese positiven Ziircher Resultate bestatigen die in
der US-Studie gezogene Schlussfolgerung, dass die
vorgeburtliche Versorgung eines offenen Rickens bei
dafir qualifizierenden Patienten einen neuen, vielver-
sprechenden Behandlungsstandard darstellt. Diese
neue und hochspezialisierte Therapie wird weltweit
nurin einigen wenigen Zentren angeboten. Sie bietet
dem Ungeborenen mit MMC heute die beste Chance
fur ein Leben mit deutlich weniger Einschrankungen.

PD Dr. med. Ueli Méhrlen ist Leitender Arzt und Leiter des Fach-
bereichs fiir Viszeral-, Thorax- und Fétalchirurgie der Chirurgischen
Klinik am Kinderspital Ziirich.
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Einer Therapie auf der Spur

Alle der tiber 500 verschiedenen angeborenen Stoffwech-
selkrankheiten gehéren zu den seltenen Krankheiten.
Deren Erforschung ist schwierig: Forschungsgelder und
Vorwissen gibt es wenig, und Krankheitsmodelle fehlen
teilweise ganzlich. Ein Projekt iber Methylmalonazidurie
(MMA) zeigt, wie es Forschende am Kinderspital Zurich
trotzdem schaffen, neue Therapieansatze zu entwickeln.

Forschungsbericht von Patrick Forny

Die Methylmalonazidurie (MMA] ist eine sehr schwere
Krankheit des Stoffwechsels. lhr liegt eine Mutation
(Genveranderung) zugrunde, welche dazu fhrt, dass
der Korper des erkrankten Kindes Bestandteile von
Eiweissen nicht mehr richtig abbauen kann. Sein Kor-
per hauft dabei Substanzen an, mit denen er sich selber
vergiftet. Obwohl viele von MMA betroffene Kinder Gber-
leben, kdmpfen sie mit Langzeitschaden der Nieren
und des Gehirns. Viele Patienten brauchen eine wie-
derkehrende Dialyse-Behandlung (Blutreinigungsver-
fahren) und weisen Bewegungsstérungen auf. Einige
sind immer auf einen Rollstuhl angewiesen. Obwohl die
Ursache (Genmutation) der MMA bekannt ist, sind die
Prozesse und Mechanismen in den Zellen der Patienten
auf molekularer Ebene noch grosstenteils unbekannt.
Innerhalb des klinischen Forschungsschwerpunktes
«radiz - Rare Disease Initiative Zurich» der Universitat
Zirich werden deshalb in verschiedenen Projekten sel-
tene Krankheiten untersucht. Das Ziel der Initiative ist,
die Krankheitsprozesse auf Gen-, Protein-, Zell- und
Organismus-Ebene besser zu verstehen. Am Beispiel
der MMA versuchen Forschende an der Stoffwechsel-
abteilung des Kinderspitals Zirich herauszufinden, wie
diese sehr schwere Krankheit entsteht und verlauft.

Auf Spurensuche in den Genen

Zur Untersuchung der genetischen Ursache werden
verschiedene Patienten-Mutationen geprift und deren
Effekt auf der Proteinebene getestet. Die Forschenden

haben dabei entdeckt, dass gewisse Mutationen zu
einem instabilen Protein fihren. Diese Genmutationen
sind aus therapeutischer Sicht besonders interessant,
weil dabei so genannte Hilfsmolekile als Therapie
zum Einsatz kommen konnten, die das Protein wieder
stabilisieren. Obwohl die Forschenden bereits solche
stabilisierenden Molekiile gefunden haben, steckt die-
ser neue Therapieansatz noch in den Kinderschuhen
- allerdings mit guten Aussichten: Bei anderen Stoff-
wechselkrankheiten wird er bereits in klinischen Stu-
dien getestet.

Weiterer Fokus auf Organschaden

Zudem versuchen die Forschenden herauszufinden,
wie es zur Schadigung von Nieren und Gehirn kommt.
Derart komplexe Phidnomene, in welche der gesam-
te Organismus involviert ist, konnen die Fachleute
nicht im Reagenzglas erforschen. Fir die komplexen
Studien haben sie nun ein neues Mausmodell entwi-
ckelt. Dabei wurde eine konkrete Patienten-Mutation
ins Erbgut einer Maus eingeschleust, welche gemass
ersten Resultaten viele Charakteristika der MMA
sehr genau simuliert. Dieses Mausmodell soll zusatz-
lich das Studium von neuartigen Therapien wie der
oben erwdhnten Hilfsmolekiile vorantreiben.

Dr. med. Patrick Forny ist MD-PhD Student an der Abteilung fir Stoff-
wechselkrankheiten am Kinderspital Zirich.
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vgn Papsten und Polizisten

In der Behandlung von kranken oder verunfallten
Kindern und Jugendlichen unterstehen Bluttransfusionen
am Kinderspital Zlrich den heute strengen nationalen
Sicherheitsstandards. Benétigte Blutspenden werden via
regionale Dienste abgewickelt. Dass dem nicht immer so
war, zeigt ein kurzer Blick in die Geschichte.

Exkurs von Andrea Six

Die Geschichte der Bluttransfusion beginnt
mit einer grausamen Anekdote am Ende des
Mittelalters. 1492 lasst sich Papst Innozenz
VIll angeblich das Blut von drei Buben brin-
gen, damit die Kraft der Kinder auf ihn Uber-
ginge. Zwar trinkt der Papst das Blut, am En-
de des alchemistischen Experiments sterben
jedoch alle Beteiligten an der Prozedur.

Mehr Erfolg hatte in der Neuzeit ein britischer
Arzt, der 1666 Blut von einem Kampfhund in
die Vene eines Cocker-Spaniels Ubertrug.
«Dem Hund geht es sehr gut», berichtete ein
Chronist und dokumentierte so eine der ersten
geglickten Bluttransfusionen der Geschichte.
In den wissenschaftlichen Fachblattern der
Zeit wurde nun diskutiert, ob wohl der Cha-
rakter und die Erziehung des Spenders auf
den Empfanger Ubergehen wiirden. Wiirde ein
Jagdhund das Apportieren verlernen, wenn
er Blut eines Kampfhundes erhielte? Weniger
erwahnenswert erschien es den Forschern,
dass der spendende Hund den Vorgang nicht
Uberlebte.

Nach vielen missglickten Experimenten ge-
lang die moderne Bluttransfusion erst, als im
Jahr 1901 die Blutgruppen entdeckt wurden.
Schon kurz nachdem 1940 schliesslich auch
das System der Rhesusfaktoren erkannt wor-
den war, verstand man es am Kinderspital
Zirich bereits, unkompliziert und effizient
das passende Blut fir eine Transfusion zu

beschaffen. In seiner Chronik berichtet Walter
H. Hitzig, Begrinder der Kinderimmunologie
in Europa und bis 1989 am Kinderspital Zirich
tatig, wie man in Zeiten ohne moderne Blut-
banken zeitnah einen passenden Spender
fand: «Wenn in einer Notfallsituation eine
Transfusion indiziert war, wurde improvisiert,
ein Spender gesucht und sofort angezapft.
Beim Spitalpersonal wurde man meist fin-
dig, aber Rhesus-negative Spender waren
rar. Deswegen wurde beim Polizeikorps nach
Freiwilligen gesucht. Dazu fragte die Labo-
rantin bei der Polizei an, ob etwa Benz.2 oder
Miller.4 zur Verfligung stiinden, und gewdhn-
lich brauste kurz danach ein schweres Motor-
rad die Steinwiesstrasse zum Kinderspital
hinauf, und ein Athlet streckte seinen Arm
zum Aderlass aus.»*

Die spendenden Polizisten iberstanden die
Prozedur allesamt gut und wurden erst Jahre
spater mit einem Apéro aus ihrer gemeinnt-
zigen Dienstleistung verabschiedet, als Zirich
Uber einen modernen Blutspendedienst
verfigte.

*Sinngemass zitiert aus: Chronik der hamatologisch-im-
munologischen Abteilung des Universitats-Kinderspitals
Ziirich. Walter H. Hitzig. Neujahrsblatt der Naturforschen-
den Gesellschaft in Zirich, 217. Stlick. 2015



SCHLUSSWORT

Austausch fur den Fortschritt

Schlusswort von Yasmine Inauen

Das Kinderspital Zirich lernte ich in einem
Sommer der achtziger Jahre kennen. Ich
sortierte in der Abteilung fur Bilddiagnostik
Rontgenbilder ein, um mein Studium zu finan-
zieren. Ich war beeindruckt von der Vielfalt
der Falle, die allein in der Rontgenabteilung
zu finden war. Schon damals wurde mir klar,
dass das Kinderspital Zurich international an-
erkannt war. Als Leiterin der Abteilung Inter-
nationale Beziehungen der Universitat Zirich
(UZH) zeigt sich dies viele Jahre spéter bei der
Lektlre des aktuellen Forschungsmagazins
erneut. Das «Kispi» zeichnet sich durch hoch-
spezialisierte, individuelle Behandlung aus,
die auf ausgezeichneter Forschung beruht.
Ob es sich um Grundlagenforschung handelt
oder um klinische Studien, die direkt am Pa-
tientenbett stattfinden: Das Kinderspital Zi-
rich gehort zur Spitze Europas und in einigen
Sparten sogar zur Weltspitze.

Es bestehen wertvolle internationale Partner-
schaften, die Kindern im In- und Ausland zu
bester medizinischer und chirurgischer Be-
handlung verhelfen und an denen sich viele
Kinderarztinnen und -arzte des Kinderspitals
Zirich beteiligen. Auch die Forschung ist
ohne internationale Kooperationen nicht mehr
denkbar. Im Rahmen eines Symposiums an
der Makerere Universitat in Uganda, einer
Partneruniversitat der UZH, lernte ich, dass
der Lymphdrisenkrebs Burkitt Lymphom
zwar in der Subsahara endemisch ist, aberin
der Schweiz sporadisch vorkommt. Deshalb
ist eine Kooperation zwischen Forschenden

in Kampala und Zirich fur alle Seiten gewinn-
bringend. Internationale Zusammenarbeit bei
Krebserkrankungen, aber auch wie in diesem

Heft vorgestellt in der fotalen Chirurgie oder
bei den seltenen Krankheiten wird in Zukunft
eine noch entscheidendere Rolle spielen. Ziel
ist die stetige Optimierung in der Diagnostik
und Therapie von kranken Kindern und Ju-
gendlichen. Gemeinsame internationale Stu-
dien oder der Austausch von Forschenden
sind dabei wichtige Faktoren. Ich freue mich,
wenn ich mit meiner Abteilung etwas dazu
beitrage, dass kranken Kindern kiinftig noch
schneller und besser geholfen werden kann.
Unterstiitzen auch Sie die Forschung am For-
schungszentrum fir das Kind (FZK) des Kin-
derspitals Zirich, indem Sie einen liberalen
internationalen Austausch von Forschenden
beflirworten und sich dafur einsetzen.

Dr. Yasmine Inauen leitet die Abteilung Internationale
Beziehungen der Universitat Zirich.
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SPENDEN

Forschung

...fur Kinder und Jugendliche

Das Forschungszentrum fir das Kind (FZK]
des Kinderspitals Zirich ist einzigartig in der
Schweiz. Ziel ist es, bei der Pravention, bei
der Heilung von Erkrankungen und Verletzun-
gen und bei der Behandlung von Fehlbildun-
gen das jeweils hochstmdgliche Niveau zu
erreichen. Davon sollen alle Patienten vom
Neugeborenen bis zum Jugendlichen profi-
tieren.

...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 neueste wissen-
schaftliche Erkenntnisse rasch zuganglich
gemacht und in lebensrettende Therapien
zugunsten der Patienten umgesetzt werden.

Ihre Spende

... fiir die Forschung

Konto des FZK:

IBAN CH69 0900 0000 8705 1900 2,
Projektnummer 10104

Links: Im Laufe einer Stammzell-Transplantation sind die Tage im Spital lang.
Hier bringt die durch Spenden finanzierte Kunst- und Ausdruckstherapie Farbe
und Abwechslung [Foto von Valérie Jaquet).

...dank privater Mittel

Die Projekte des FZK sind nur zu einem gerin-
gen Teil durch die 6ffentliche Hand finanziert.
Kooperationen mit der pharmazeutischen und
medizintechnischen Industrie bestehen, sind
aber nicht auf allen Gebieten mdglich. Des-
halb braucht es private Spenden und Legate.

.. .fur die Zukunft

Dank privater Spenden und Legate kann
das FZK dringend bendtigte Forschungs-
gerate beschaffen, neue Methoden testen
und einfihren, die meist teuren chemischen
Stoffe kaufen und Forschungs- wie Fdrder-
stellen fur junge Wissenschafterinnen und
Wissenschafter finanzieren. Das Engagement
Privater erlaubt es auf diese Weise schon
heute, die Grundlagen der kindermedizini-
schen Versorgung der Zukunft zu sichern.

Firweitere Informationen oder eine
Beratung Uber Unterstitzungsmaglichkeiten
wenden Sie sich an die folgende Stelle:

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

CH-8032 Ziirich

Telefon +41 44 266 72 31
fzk@kispi.uzh.ch

25


mailto:fzk@kispi.uzh.ch

Bisherige Ausgaben des Forschungsmagazins:

1/2007 2/2008 3/2009 4/2010
Der Lebensqualitat auf der Spur Zukunft dank Technik Wissen schafft Hilfe Wie alles beginnt

5/2011 6/2012 7/2013 8/2014
Gemeinsam gegen Schmerz Ubergénge erforschen und Fortschritt am Patientenbett Zum Schutz des Kindes
begleiten

Alle Ausgaben finden Sie unter www.kispi.uzh.ch/fzk oder sind kostenlos zu beziehen bei:
Forschungszentrum fur das Kind (FZK), Kinderspital Ziirich, Steinwiesstrasse 75, CH-8032 Zirich, fzk@kispi.uzh.ch
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