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HINTER DEN KULISSEN

Forschung ist Wesensmerkmal eines Unispitals. Daflir braucht es eine Strategie.
Also eine Chefin, die den 43 Klinikchefs vorschlagt, wo es
langgehen kénnte. |hr wichtigstes Werkzeug ist Transparenz. Und ein dickes Fell.

Roland Martin, Leiter der Multiple-Sklerose-Forschung, ist kurz vor dem Start einer vielversprechenden Studie.
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MS-Forschung auf Hochtouren

«Was lauft schief, wenn das Immunsystem sich gegen seinen Wirt
richtet und Freund und Feind nicht mehr auseinanderhalten kann?»
Seit 25 Jahren treibt Roland Martin, Leiter der Neuroimmunologie
und Multiple-Sklerose-Forschung sowie leitender Arzt am Unispital,
diese Frage um. Statt Eindringlinge wie Viren und Bakterien zu be-
kiampfen, attackieren die sogenannten T-Zellen des Immunsystems
plotzlich die eigenen Myelinscheiden: die Schutzschicht der im
Gehirn und Riickenmark verlaufenden Nervenfasern. Ist die Hiille
defekt, konnen die Stromimpulse des Nervensystems nicht mehr
richtig weitergeleitet werden.

Die Beschwerden, mit denen die Menschen an die MS-Klinik
am Unispital kommen, sind Sehstorungen, Kribbeln oder Taub-
heit, Schmerzen in Gesicht und Muskulatur, Bewegungsstorungen,
Depressionen, extreme Ermidung, Gedichtnis- und Denkstorun-
gen, Lihmungen. In der Schweiz leiden 10000 Menschen an der
tiickischen Krankheit multiple Sklerose. Meist beginnt es im jungen
Erwachsenenalter. MS kommt in Schiiben und verliuft individuell,
je nachdem, welche Nerven betroffen sind. Der Patient weiss nie,
wann und was ihn das nichste Mal erwartet.

Die MS-Klinik hatsich in den letzten Jahren zu einem der gross-
ten Zentren der Schweiz entwickelt. Etwa 750 Patienten werden in
Sprechstunden, in der Tagesklinik sowie auch stationar in der Kli-
nik fir Neurologie betreut und auf Wunsch laufenden klinischen
Studien zugewiesen. Die MS-Forschung ist ein Fokus von Unispital,
Universitit und ETH. Da die Krankheitsursachen noch nicht ver-
standen werden, zielt die Entwicklung neuer Substanzen darauf ab,
den Verlauf zu mildern. Acht verschiedene Medikamente gegen MS
sind heute zugelassen, weitere werden untersucht. Allen ist eines
gemeinsam: Sie verindern die Korperabwehr als Ganzes, was die
Patienten insgesamt anfalliger macht, zum Beispiel fir Infektionen.

In einer experimentellen Studie, ETIMS genannt, die von Martin
und seinem Team selbst initiiert wurde, verfolgen die Forscher nun
einen ganz neuen Ansatz: Die Abwehr soll nicht ausser Gefecht
gesetzt, sondern zur Versohnung mit dem vermeintlichen Feind
animiert werden; die T-Zellen sollen das eigene Gewebe wieder
tolerieren. Und das funktioniert so: Aus dem Blut von MS-Patienten
werden weisse Blutkorperchen entnommen. An diese Leukozyten
werden sieben Peptide gekoppelt, «und zwar genau die Peptide,
die vom Immunsystem irrtiimlich als fremd erkannt werden», sagt
Martin. Nach mehreren Wasch- und Kontrollgingen bekommt der
Patient seine chemisch verinderten Leukozyten noch am selben
Tag per Infusion zuriick. «Was dann geschieht, ist erstaunlich», sagt
Martin. «Das Immunsystem wird regelrecht ausgetrickst.» Die ver-
inderten Leukozyten sterben den programmierten Zelltod - das
normale Ende einer Zelle. Sie werden also in die Milz transportiert
und ihre Bestandteile dem Immunsystem prasentiert. Und siehe
da: Die T-Zellen erkennen auf diese Weise, dass die Myelinpeptide
korpereigen sind, und lassen sie fortan in Ruh.

Die Wirksamkeit des Verfahrens wurde bereits in Tierversuchen
bewiesen. Nicht nur der Ausbruch der Krankheit wird verhindert,
sondern auch das Fortschreiten. «Wenn es gelingt, das Verfahren fur
den Menschen zu etablieren, ist das in der Behandlung von multi-
pler Sklerose und anderen Autoimmunerkrankungen ein Meilen-
stein», sagt Martin. Doch bevor die Wirksamkeit beim Menschen
erforscht werden kann, muss die Vertriglichkeit geprift werden.
Das ist bereits geschehen — in einer Phase-I-Studie am Universi-

tatsklinikum Hamburg-Eppendorf, wo Martin zuletzt tatig war. Es
hatte auch schiefgehen kénnen, denn Menschen sind keine Miuse.
«Auch wenn beide Spezies Saugetiere sind, so gibt es doch grosse
Unterschiede zwischen den Immunsystemen.» Genau diese Schwel-
le von der praklinischen in die klinische Phase, also vom Labor zum
Menschen, interessiert Martin. «Solche frithen klinischen Studien
am Menschen sind mihsam und riskant, aber auch ungleich in-
teressanter als vorklinische Versuche, weil man nicht nur Gber die
Behandlung, sondern auch aber die Erkrankung sehr viel lernt.»

Roland Martin arbeitete fiinfzehn Jahre lang am National Health
Institute in Maryland, dem wichtigsten amerikanischen Institut fiir
biomedizinische Forschung. Einer der Griinde fiir ihn, nach Zirich
zu kommen, war das Zentrum fiir regenerative Medizin. Diese For-
schungsplattform erméglicht die Produktion von patienteneigenen
Geweben oder Zellen unter hohen Sicherheitsbedingungen. Zu-
dem, sagt Martin, sei das akademische Umfeld durch die Anbindung
an Universitit und ETH sehr attraktiv. <Wir mochten hier an der
Spitze der biomedizinischen Entwicklung sein.» Die ETIMS-Studie
wurde 2013 im Wissenschaftsmagazin «Science Translational Medi-
cine» publiziert und schlug weltweit Wellen. Nun laufen in Ziirich
die Vorbereitungen fiir Phase II auf Hochtouren. Diesmal geht es
um den Nachweis der Wirksamkeit.

In Zirich sind 23 Kliniker und Wissenschafter involviert. Ein
paar Mitarbeiter brachte Martin aus Hamburg mit, darunter die wis-
senschaftliche Leiterin des MS-Labors. Ausserdem wurde eine Stelle
fiir experimentelle Studien geschaffen, und der Ruf erging an einen
Kollegen Martins in Innsbruck, mit dem er bereits in Hamburg an
ETIMS gearbeitet hatte. «Wir versuchen die Krifte zu biindeln»,
sagt Martin. Bei Forschungsprojekten dieser Dimension konne man
nicht jedes Mal von null anfangen. «Das Patent fir ETIMS ist von
Hamburg an die Universitit Zirich tbertragen worden. Sollten
wir erfolgreich sein und spiter einer Firma das Verfahren anbieten,
werden die Universititsspitiler Hamburg und auch Innsbruck an
den eventuellen Erldsen beteiligt sein.»

Das Team wird aus Mitteln des Schweizerischen Nationalfonds,
der Europdischen Union, der Kommission fiir Technologie und
Innovation, der Schweizer MS-Gesellschaft sowie einem univer-
sitairen Forschungstopf gefordert. Weil das Geld dennoch nicht
reicht, wird man nun einen neuen Weg einschlagen: Crowdfunding,
Aufsicht und Abwicklung der Kampagne obliegt der Universitats-
stiftung.

Noch vor Jahresende sollen die Probanden ausgewahlt werden.
Sie missen eine frihe, schubformige multiple Sklerose haben. Im
MRT sollten aktive Entziindungsherde zu sehen sein. Und die Pa-
tienten sollten bereit sein, voriibergehend auf die konventionelle
Behandlung zu verzichten. «Ich bekomme jede Woche mehrere
Anfragen aus der ganzen Welt», sagt Martin, «aber in der nichs-
ten ETIMS-Studie werden wir uns auf unsere Patienten in Ziirich
und Umgebung konzentrieren.» Das Gerit zur Aufbereitung der
Blutkérperchen sei bereits aufgestellt und in Betrieb genommen;
die Antrige auf Genehmigung durch die kantonale Ethikkommis-
sion und die Zulassungsbehorde Swissmedic werden vorbereitet. Es
kann bald losgehen. «Aber erst mal mussen wir wieder einen Schritt
zuriick», sagt Martin. «Wir stellen das Verfahren von weissen auf
rote Blutkorperchen um. Um die gute Vertraglichkeit dieses neuen
Zellproduktes nachzuweisen, werden wir wieder eine Phase-I-Studie
durchfithren mussen.» So geht Forschung,
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Auf Kongressen war das Interesse an diesem Verfahren anfangs
nicht so hoch, sagt Martin. Der Grund sei einfach: «Weil man es am
Ende nicht in eine Pille pressen kann.» Heute koste die Behandlung
eines MS-Patienten in den USA 50000 Dollar pro Jahr. Selbst fiir
ein reiches Land wie die Schweiz fithre das zu einer hohen 6kono-
mischen Belastung. «Das neue personalisierte Verfahren ist extrem
aufwendig und teuer in der Entwicklung, aber in der Anwendung
ware es fir jeden Patienten eine einmalige Angelegenheit.» Ohne
staatliche Forderung konne es solche Forschung nicht geben.

Im Herbst 2013 hat Martin den ERC Advanced Grant des Euro-
paischen Forschungsrates erhalten. Mit 2368068 Euro ist es der
hochste Forschungsbeitrag der EU. «Fiir mich eine unerwartete
Ehre», sagt er. «Und fiir die Schweiz eine Erinnerung daran, wie
wichtig es ist, in der sehr internationalen Forschung nicht nur auf
die lokale Unterstttzung zu setzen.» Mit dem Geld will Martin den
wichtigsten genetischen Faktor bei MS erforschen, den sogenann-
ten HLA-DR15-Haplotyp. Sieht so aus, als kime er der Antwort auf
seine Ursprungsfrage immer naher.

Es lebe die Checkliste

Wie gut ist das Unispital? Wie kann es besser werden? Und wie misst
man das? Antworten auf diese Fragen geben: Daten, mehr Daten,
noch mehr Daten. Der «Qualitdtsbericht 2013» des Unispitals ist
80 Seiten stark und listet eine Fiille von statistischen Werten auf,
die in den Kliniken erhoben werden, von den Komplikationen mit
Katheterinterventionen in der Klinik der Angiologie (1,28 Prozent)
bis zu den Todesfallen nach Teilresektionen der Lunge bei Bron-
chialkarzinom (1,37 Prozent).

Die penible Erhebung von Daten ist unerlasslich zur Verbesse-
rung der Qualitit und der Sicherheit eines Spitals. Francesca Giu-
liani, die Leiterin des Qualititsmanagements am USZ, kann diese
Erkenntnis aufs Jahr genau datieren: «<Es begann mit einer Studie
uber Patientensicherheit und medizinische Fehler, die 1999 in den
USA publiziert wurde: <To Err is Humarm, Irren ist menschlich. Das
war das Ende der Gotter in Weiss.» Fortan standen Messbarkeit und
Vergleichbarkeit im Zentrum: Welche Massnahmen sind erwiese-
nermassen wirksamer als andere? Die Spitaler begannen, ihre Ab-
laufe zu standardisieren. In der Chirurgie sind am USZ zum Beispiel
tiber 20 Checklisten im Einsatz; sie sollen die Teamleistung im OP
stairken. Dank einem Kooperationsvertrag mit Swiss Aviation Trai-
ning hat das Unispital Unterstitzung von Aviatikspezialisten beim
Erstellen dieser Checklisten — in der Fliegerei werden sie seit Jahren
eingesetzt und haben die Sicherheit im Cockpit massiv erhoht.

Zur Sicherheit des Patienten gehort, dass er im Spital nie ver-
wechselt wird, bei keiner Untersuchung, bei keinem Test, bei keiner
Behandlung. Darum hat das Qualititsmanagement am Unispital
letztes Jahr das Patientenarmband eingefiihrt. Es enthilt die person-
lichen Daten, ist aber auch fiir weitere Anwendungen vorgesehen —
dank dem Barcode wird sich kiinftig per Scan sekundenschnell
feststellen lassen, ob etwa bei einer Bluttransfusion ein Patient das
richtige Blutprodukt erhilt: Match/No Match.

Was im Alltag eines Grossbetriebs wie des Unispitals alles schief-
gehen kann, sieht Mirjam Meier aus dem Team Giuliani, wenn sie
die CIRS-Meldungen sichtet und klassifiziert. Das Critical Incidence
Reporting System ist ein anonymes Meldesystem im Unispital-In-
tranet, auf das jeder Mitarbeiter Zugriff hat. 1600 Meldungen tiber

«kritische Zwischenfille» wurden letztes Jahr gemacht; sie gehen
an die CIRS-Verantwortlichen der betroffenen Kliniken, die sie mit
ihrem Team analysieren, und ans Qualititsmanagement. Die Aus-
wertung hat gezeigt, dass Fehler bei der Medikation wie an allen
Spitalern am haufigsten sind.

Erkenntnisse gewinnt das Qualititsmanagement auch aus der
Erhebung der Patientenzufriedenheit. Alle stationiren und neu-
erdings auch die ambulanten Patienten bekommen den Fragebo-
gen. Auf die Frage «Wiirden Sie fir dieselbe Behandlung wieder in
dieses Spital kommen?» antworteten 2013 fast 90 Prozent mit Ja.
Weniger zufrieden waren die Patienten mit den Wartezeiten und
unklaren Abldufen. Das deckt sich mit den Erfahrungen, die Selma
Eichenberger von der Patientenberatung macht. 700 Anliegen be-
arbeitet sie pro Jahr; meist sind es Bagatellen, «es sind halt nicht
alle spitalgetibt», sagt sie. Aber eines merke man schon: «<Heute hat
einfach niemand mehr Zeit.»

Verlockungen der Fallpauschale

Nach dem Austritt eines Patienten landet sein Dossier in einem
Backsteinbau in einiger Entfernung vom Spitalareal, wo die Fi-
nanzdirektion untergebracht ist. Diesen Bau verlassen pro Jahr fast
320000 Rechnungen. Das Unispital ist ein Konzern. 2013 machte
es einen Umsatz von 1,2 Milliarden Franken — mehr als der Flug-
hafen Ziirich -, der Gewinn betrug 21 Millionen Franken. Bei der
Abrechnung der stationdren Fille hat sich viel verandert: Seit 2012
wird die Rechnung nicht mehr aufgrund der Zahl im Spitalbett ver-
brachter Tage gestellt, sondern aufgrund von Fallpauschalen. Daftr
entscheidend sind die Diagnosen und die durchgefiihrten Prozedu-
ren. Erfasst werden diese Angaben in der Finanzabteilung von den
Codierern, in der Regel ausgebildeten Arzten. Sie «ibersetzen» die
Patientenakten in Codes und errechnen den Betrag, den Versiche-
rung und Wohnkanton zu teilen haben. In einem durchschnittli-
chen Fall belduft sich die Rechnung auf 20000 Franken; der teuerste
Fall der letzten Jahre war ein Patient mit schwersten Brandverlet-
zungen, der 2 Millionen Franken kostete. Dagegen werden fiir eine
Geburt zwischen 6565.30 («vaginale Entbindung ohne komplizie-
rende Diagnose») und 33 199.40 Franken bei einer Frihgeburt mit
Kaiserschnitt und zusitzlichen Komplikationen verrechnet.

War es frither lukrativ, Patienten einige Tage zu lange im Spital
zu behalten, bestehen heute finanzielle Anreize, die Behandelten
moglichst rasch wieder zu entlassen — auch das neue System der Fall-
pauschalen hat seine Verlockungen. Allerdings ist es in der Schweiz
nicht zu der beftrchteten Haufung «blutiger Entlassungen» gekom-
men. Hauptgrund dafir ist wohl, dass die Spitiler, sollten in den drei
Wochen nach dem Austritt Komplikationen auftreten, zur Wieder-
aufnahme des Patienten verpflichtet sind, ohne dies verrechnen zu
kénnen. Andere Spielrdume tun sich auf. Zum Beispiel bei Friih-
geburten: Wiegt ein Baby weniger als 1000 Gramm, ist die Fallpau-
schale 47000 Franken hoher, als wenn es 1000 Gramm oder mehr
wiegt. In Deutschland, wo die Fallpauschalen schon 2003 einge-
fihrt wurden, sind seither auffallend viele Babies geboren worden,
die knapp unter 1000 Gramm wogen. Die Zahlen fiir die Schweiz
sind nach zwei Jahren noch nicht aussagekriftig genug, aber die
Krankenkassen und Gesundheitsdirektionen haben ein Auge darauf.
Auch bei der kinstlichen Beatmung gibt es eine Schwelle: Wer lan-
ger als 95 Stunden beatmet werden muss, gilt als dusserst schwerer

FOLIO 11/2014



59

DAS UNISPITAL

Fall. Viel einfacher sind die ambulanten Fille zu handhaben: Alle
Leistungen werden direkt von den Behandelnden eingegeben; die
Rechnungsausgabe erfolgt automatisch ohne Codierer und Codes.
Im Durchschnitt miissen 900 Franken bezahlt werden.

Grosse und kleine Schadensfalle

Geht irgendwo im Spital etwas richtig schief, landet es tiber kurz
oder lang bei einem der sechs Juristen des hauseigenen Rechts-
diensts. Die rund 50 Minihaftpflichtfille pro Jahr, bei denen die
Schadenssumme unter 1000 Franken liegt, werden gleich erledigt.
Wird grosserer Schaden geltend gemacht, stellt der Rechtsdienst
ein Dossier zuhanden der Haftpflichtversicherung zusammen und
tberlasst ihren Spezialisten den Fall. Das geschieht ebenfalls etwa 50
Mal pro Jahr. Die Streitsumme kann hier bei wenigen Tausend Fran-
ken oder aber bei mehreren Millionen liegen. Wenn zum Beispiel
ein Neugeborenes dauerhaft geschadigt wird, kann es fiir das Spi-
tal sehr teuer werden: Bis zu 3 Millionen Franken werden bezahlt,
allfillige weitere Forderungen muss der Kanton Zirich als Trager
des Universitatsspitals decken. Solche Fille sind jedoch selten; im
vergangenen Jahr lag die Schadensforderung nur in zwei Fillen bei
mehr als 100000 Franken.

Die Chefin und die Alphatiere

«Transparenz!» Es ist eines ihrer Lieblingsworter, noch vor «Qualitat
und Wissen». Rita Ziegler, seit 2008 Direktorin des Unispitals — und
damit Vorgesetzte von 6 Direktionsmitgliedern und 43 Klinikdirek
toren, naturgemass allesamt Diven —, ist Anfang 60, von madchen-
hafter Gestalt und klingt wie Tom Waits. Wie ernst sie es meint mit
der Transparenz, bewies sie als Direktorin des Unispitals Basel, das
als erstes Krankenhaus der Schweiz die Mortalitats- und Infektions-
raten veroffentlichte, ein Tabubruch. «Nur wer weiss, was lauft, kann
wissen, was verindert werden muss», sagt sie. Medizinische Leistun-
gen miussten evaluierbar und vergleichbar sein, wenn man besser
werden wolle. Der Anfang in Zirich war harzig.

2011 beklagten sich die Kaderarzte tiber mangelnde Mitsprache,
ungerechte Verteilung von Ressourcen, mangelnde Loyalitit bei
Angriffen von aussen, zu viel Biirokratie, zu wenig Geld. Als Freun-
din von Fragebogen im Dienste der Transparenz musste Ziegler
die Bewertung ihrer eigenen Arbeit begriissen, jedenfalls reagierte
sie prompt auf die Kritik, indem sie die Arztedelegation in der Spi-
talleitung verdoppelte. Ansonsten behielt sie ihren Kurs bei. Bei
der zweiten Befragung 2013 sah das Ergebnis deutlich besser aus.
Das Vertrauen der Kaderirzte in die Spitaldirektion war gestiegen.
Inzwischen habe sich herumgesprochen, dass Ziegler «absolut in-
teger» sei, wie Mitarbeiter sagen, «herzlich und unkompliziert im
Umgangy, und vor allem ein «tough cookie».

«Die Alphatiere sind mir die liebsten», sagt Ziegler, «die An-
spruchsvollen, manchmal auch Schwierigen.» Aber Grenzen wollen
gesteckt sein. Es komme durchaus vor, dass sie einem Klinikdirektor
klarmachen musse: «Nur weil Sie in der Medizin etwas konnen,
heisst das noch lange nicht, dass Sie mir sagen missen, wie ich
die Finanzen zu organisieren habe.» Ziegler studierte Wirtschaft
in St.Gallen; seit 28 Jahren ist sie im Gesundheitswesen, sie war
Direktorin des Limmatspitals, spater des Unispitals Basel. Thr Basis-
training im Durchsetzen absolvierte sie allerdings als Pfadifthrerin.

Die Hierarchien im Unispital sind ihr noch zu steil, die Abhingig-
keiten zu gross — obwohl der cholerische Chef, der seine Launen
auslebe, ein aussterbender Typus sei. Aber wenn zum Beispiel ein
Assistenzarzt an seinem Vorgesetzten Kritik tibe, konne der seiner
Laufbahn schaden. «<Und zwar so, dass wir davon nichts mitbekom-
men, einfach indem er ihn nicht mehr fordert.» Auch da helfe nur
Transparenz. «In Mitarbeiterbefragungen kommt dann schon raus,
wo Rot und wo Grin ist.»

Die Direktion hat ihren Sitz im Windschatten vom Hochhaus
Nord 1 in einem der schonen alten Ziirichberg-Hauser. Unter Zieg-
lers Vorsitz arbeiten hier und in der nahen Umgebung die Direkto-
rinnen und Direktoren fiir Medizin, Forschung und Lehre, Pflege
und Therapien, Finanzen, Betrieb sowie Informations- und Kommu-
nikationstechnik. «Wir sorgen dafiir, dass der Betrieb liuft und dass
er es auch in dreissig Jahren noch tut.» Man konne in der Medizin
nicht stehenbleiben, weder in der Grundversorgung noch in der
Spitzenmedizin. «Unser Auftrag lautet: Fortschritt. Dafiir brauchen
wir die neugierigen, engagierten jungen Forscher. Und wir mis-
sen daftir sorgen, dass sie ihre Erkenntnisse hier bei uns bis zum
Patienten bringen konnen.» Deswegen wurde 2013 zum Beispiel
ein Innovationspool initiiert, um das frische Wissen in Diagno-
se- und Behandlungsmethoden tberzufiithren. «Sonst kriegen wir
die guten Leute nicht. Forschung muss gemanagt werden.» Denn
auch die Infrastrukeur masse mithalten: Bildgebung, Stationspflege,
Operationsteams, Intensivpflege, Pathologie, Physiotherapie und
alles, was dranhdngt, um das Zusammenspiel der 7000 Mitarbei-
ter zu optimieren: Rapporte, Boards, elektronische Patientenakten,
Weiterbildung. Einfach alles. «<Der Wert der universitiren Medi-
zin wird in der Politik krass unterschétzt», sagt Ziegler. «Wir sind
Zugmaschinen!» Es sei richtig: «<Wir brauchen ein bisschen mehr
von allem - aber davon profitieren auch alle: die Bevolkerung, der
Wissensplatz Schweiz und die anderen Spitiler sowieso. Die rekru-
tieren ihre Fachkrifte bei uns.»

«Wissen», sagt Ziegler und klopft auf den Jahresbericht 2013.
Daran werde ein Universitatsspital gemessen. Im letzten Jahr gab es
am Unispital iiber 880 Forschungsprojekte, 121 Dissertationen, 1982
Publikationen, 117 Facharzttitel, 40 Habilitationen. «Wissen nicht
nur mehren, sondern es auch weitergeben: das ist unser Auftrag
— in Zusammenarbeit mit der Universitit, unserem siamesischen
Zwilling.» Mehr als 40 Prozent der Arzte mussten importiert wer-
den. «Die Medizin ist eine internationale Szene. Das ist gut so, es ist
befruchtend. Schweizer Arzte gehen auch ins Ausland. Aber damit
es ein Austausch bleibt, mtssen wir ausbilden.» Ohnehin steht die
Personalpolitik vor einer Herausforderung: Sechzig Prozent der Me-
dizinstudenten sind weiblich. Familie und Beruf miissen zukiinftig
besser unter einen Hut zu kriegen sein, auch fir Kaderarztinnen.
Heute sind 3 der 43 Klinik- und Institutsdirektoren weiblich.
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