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Das Forschungsmagazin erscheint in regel-
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Titelfoto: Das Bild zeigt den Jungen Max,
dessen Geschichte auf den Seiten 2 und 3
erzahlt wird.
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Das Beispiel von Max Z. zeigt auf, wie in der Forschung entwickelte

Gentherapien heute schwere Erbkrankheiten lindern kénnen.

Der Weg zuriick ins Lehen

Reportage von Marco Stiicheli

Als uns die Familie in NUrnberg die
Haustlr offnet, ist die Begrissung
herzlich — als séhe man lieb gewordene
Freunde wieder. Auf dem Wohnzim-
merboden spielen die Buben Toni (1)
und Max (10) und ihre grosse Schwes-
ter Franzi (12) friedlich mit Bauklotzen.
Auf den ersten Blick eine ganz norma-
le Familie. Doch die Krankengeschich-
te von Max macht deutlich, warum
ein Wiedersehen mit Reinhard Seger,
dem damals behandelnden Arzt, ein so
erfreuliches Ereignis fur die Familie ist.

Familie Z. - eine ganz normale Familie, ware da nicht der lebensgefahrliche Immundefekt von Max (links im Bild).

Als Max funf Jahre alt war, stellten
die Arzte eine aggressive Pilzerkran-
kung der Lunge und des Rickenmarks
fest. Sie mutmassten, dass die Keime
vom elterlichen Bauernhof stammen
kdnnten und dass Maxens Korper kei-
ne natlrliche Abwehr dagegen bilden
konnte.

Gentherapie statt Transplantation

Die Erkrankung hatte zur Folge, dass
sich Maxens Gesundheitszustand rapi-
de verschlechterte. Er geriet in Atem-

not und musste sich an eine strenge
Bettruhe halten. Spater konnte er sei-
ne Beine nicht mehr splren und nicht
mehr bewegen, da sein Ruckenmark
vom Pilzgeflecht zusammengedriickt
wurde. Kurz darauf musste sogar ein
Teil seiner Lunge entfernt werden.

Fir eine Zweitmeinung gelangte die
Familie ans Kinderspital Zurich. ,Herr
Seger erklarte uns, dass es neben der
Knochenmarks-Transplantation auch
die Option einer Gen-Therapie gabe;
denn man hatte keinen Fremdspender
gefunden, und wir Eltern kamen als




Max mit seinem kleinen Bruder, der ihm nicht nur
beim Spielen, sondern auch als Knochenmarkspen-
der zur Seite stehen wird.

Spender nicht in Frage”, erinnert sich
die Mutter. Die Eltern entschlossen sich
fir den Therapieansatz des Kinderspi-
tals Zdrich.

Zuversicht und Erleichterung

Kurz darauf wurde der Junge mit dem
Rega-Helikopter von Miunchen nach
Zirich verlegt. Hier wurde als erste
Massnahme eine milde Chemotherapie
eingeleitet, um Platz zum Anwachsen
der genkorrigierten eigenen Stamm-
zellen zu schaffen. Noch heute ist dem
behandelnden Arzt prasent, wie der
zuversichtliche und tapfere Junge, an
sein Krankenbett gefesselt, mit seinen
Eltern spielte, wahrend seinem Blut-
kreislauf kontinuierlich genreparierte
Zellen Uber den Katheter zugeflhrt
wurden. ,Wir haben von Anfang an
fest daran geglaubt, dass die Thera-
pie anschlagen wird, obwohl uns kei-
nerlei Zusagen und Versprechungen
gemacht wurden”, erzahlt der Vater.
.Die Erleichterung war riesig, als uns
nach bereits zwei Wochen mitgeteilt
wurde, dass die Zellen anwachsen und
der Pilz sich zurtick bildet.”

Nach der Chemo ein Korsett

Als zweite Massnahme fertigten Exper-
ten des Kinderspitals ein Spezialkorsett
an, welches Maxens Korper die nétige
Stabilitat fur die anschliessende Reha-
bilitation geben wirde. Der Junge hat-
te sich seit sechs Monaten nicht mehr
bewegen kdnnen. Physiotherapeutin-

nen kamen regelmassig vorbei, um
den schwer gestdrten Bewegungsap-
parat wieder zu aktivieren.

Nach sechs Monaten Aufenthalt im
Kinderspital Zurich war Maxens Kor-
per vom Pilz befreit; der Junge konnte
bereits wieder stehen, wenn auch nur
far kurze Zeit. Der Vater beschreibt
lachend, wie sein Junge nach der Rlick-
kehr in Minchen zwischen Wohnzim-
mertisch und Sofa wieder seine ersten
Schritte machte — ein Wunder fur die
ganze Familie.

Doppeltes Gliick

Heute ist Max ein cleverer Junge mit
einem eigenen Freundeskreis. Bei
gewissen korperlichen  Anstrengun-
gen spurt er kleine Einschrankungen,

jedoch lassen ihn die Eltern seine Gren-

zen selber ausloten. Max besucht heu-
te eine normale Schulklasse. ,Sport
und Mathe, das sind meine Lieblingsfa-
cher!” ruft Max hinter seinen Spielkar-
ten hervor, als das Gesprach auf dieses
Thema kommt.

Die gestorte Infektabwehr und eini-
ge vom Korsett herriihrende offene
Druckstellen auf der Haut sind bis heu-
te geblieben. Die genkorrigierten Zel-
len wurden im Knochenmark wieder
verdrangt. Doch doppeltes Glick hatte
die Familie krzlich mit ihrem jingsten
Nachwuchs, mit Toni. Der Einjahrige
hat die Immunschwache glucklicher-
weise nicht geerbt und ist gleichzeitig
der gesuchte, ideale Knochenmark-
spender fur Max. Somit wird Max,
sofern alles gut geht, in Zukunft ein
komplett gesunder Mensch werden.
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Angehorene, schwere Inmundefekte mit genetischen Ausféllen in den Abwehrzellen

transplantiert werden. Der Forschungshericht erliutert das Verfahren, das auf eine jahrelange

Entwicklungsarheit am Kinderspital Ziirich zuriickgeht.

Forschungsbericht von Reinhard Seger*

Eines der grossen Ziele der modernen
Kinderimmunologie ist die Entwick-
lung einer wirksamen Gen-Ersatzthe-
rapie: Die kranken Stammzellen aus
dem Knochenmark sollen durch das
Einschleusen einer gesunden Kopie des
kranken Gens in die Erbsubstanz (DNA)
im Zellkern ,repariert” und dadurch
die Abwehrzellen wieder funktions-
tlchtig gemacht werden.

Um diese einfache Idee umzusetzen,
musste ein grosses Team von klini-
schen Immunologen, Zellbiologen,
Virologen und Molekularbiologen die
Kdépfe zusammenstecken: Sie isolierten
die kranken Zellen und das funktionie-
rende Gen, konstruierten eine Fahre
zum Einschleusen des Gens in den Zell-

kern und liessen schliesslich die beiden
Komponenten im Labor mehrere Tage
in steriler Kultur aufeinander wirken.
Vor der Rickinfusion musste im kran-
ken Knochenmark durch eine milde
Chemotherapie Platz fur das Anwach-
sen der so korrigierten Stammzellen
geschaffen werden. Unsere Gruppe in
Zirich entwickelte in den letzten zehn
Jahren in internationaler Zusammenar-
beit eine Gentherapie fur den todlich
verlaufenden Immundefekt Chroni-
sche Granulomatose (CGD). Bei dieser
Krankheit kénnen die Fresszellen des
Blutes Bakterien und Pilze zwar fres-
sen, aber nicht abtéten.

Welchen Verlauf die Behandlung
nimmt und welche Bedeutung sie fir

die Patienten haben kann, schildert der
vorstehende Bericht Uber Max Z. (Sei-
ten 2 und 3).

Neue Genfahren fur weitere Immun-
defekte werden derzeit in verschie-
denen Labors entwickelt und werden
bald im Rahmen kontrollierter Stu-
dien zur Verfiigung stehen. Sie sind
jedoch momentan wenigen, streng
ausgewahlten Patienten vorbehalten,
bei denen alle anderen Therapien ver-
sagt haben und die keinen passenden
Knochenmark-Spender haben. Die erst
zehn Jahre alte Gentherapie befindet
sich heute immer noch in den Kinder-
schuhen, macht aber deutliche Fort-
schritte.

*Prof. Dr. med. Reinhard Seger ist Abteilungsleiter Inmunologie/Hdmatologie/Knochenmarktransplantation (KMT) am Kinderspital Zarich
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