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Textaufbereitung zum Vortrag ,,Chronische lymphatische Leukdmie* auf dem DLH-Patientenkongress am 21./22.
Juni 2025 in KéIn. Referentin: Prof. Dr. Barbara Eichhorst, Uniklinik KéIn und Leitung der Deutschen CLL Stu-

diengruppe (DCLLSG)

[Erldauterungen zu Fachbegriffen und Abkiirzungen siehe Textende]

Medizinische Grundlagen

Bei der Chronischen Lymphatischen Leuka-
mie (CLL) handelt es sich um ein langsam
wachsendes, gut behandelbares, aber nicht
heilbares B-Zell-Lymphom (Lymphknoten-
krebs). Durch genetische Veranderungen
(Mutationen) entstehen bdsartige B-Lympho-
zyten, die - im Gegensatz zur Situation bei an-
deren Lymphomen - frih ins Knochenmark
wandern, in welchem sie sich vermehren. Die
CLL-Zellen werden vom Knochenmark aus in
das periphere Blut ausgeschwemmt. Daher
wird diese Erkrankung auch als ,Leukamie®
bezeichnet. Von einer CLL wird gesprochen,
wenn > 5.000 solcher Zellen pro Mikroliter Blut
nachweisbar sind. Uber das Blut- und Lymph-
system verteilen sich die CLL-Zellen im gan-
zen Korper. Sie kénnen sich aufder im Blut und
in den Lymphknoten teilweise auch in anderen
Korperflissigkeiten wie beispielsweise der
Flussigkeit im Lungenspalt finden. Haufig be-
troffen sind die Lymphknoten unter den Ach-
seln, am Hals und in den Lenden. Zudem kon-
nen die Milz und Leber anschwellen. Die Situ-
ation ist in Abb. 1 verdeutlicht.

Bei der Entstehung einer CLL werden die B-
Lymphozyten durch die Antigene von Bakte-
rien oder auch andere Antigene aktiviert.
Wahrend ublicherweise diese Aktivierung wie-
der zuriickgeht, bleibt sie im Falle einer ange-
henden CLL-Erkrankung bestehen. Aufgrund
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Unter

von Mutationen kommt es zu einer Vermeh-
rung der aktivierten B-Lymphozyten. Diese
Vorstufe von CLL-Zellen findet sich bei 7-10%
der Menschen. Weitere Mutationen flihren zur
Monoklonalen B-Zell-Lymphozytose (MBL)
als einer Krebsvorstufe, bei der sich im Blut
bdsartige, von einem einzigen B-Lymphozy-
ten abstammende Zellen mit einer Zellzahl
von weniger als 5.000 Zellen pro Mikroliter
Blut nachweisen lassen. Eine MBL findet sich
bei 0,5-5% der Menschen. Aus der MBL kann
sich durch weitere Mutationen eine CLL oder
ein Kleinzelliges Lymphozytisches Lymphom
(Small Lymphocytic Lymphoma, SLL) entwi-
ckeln. Im Falle der CLL werden die bésartigen
Zellen in das Blut ausgeschwemmt und errei-
chen eine Zellzahl von mehr als 5.000 Zellen
pro Mikroliter Blut, wahrend sich bei einer SLL
die bdsartigen Zellen primar in den Lymph-
knoten befinden. Nicht auszuschliel3en ist,
dass bei der SLL die bdsartigen Zellen spater
verstarkt ins Blut ausgeschwemmt werden
und sich dann eine CLL entwickelt. SLL und
CLL werden als zwei Auspragungen dersel-
ben Erkrankung verstanden. Die Behandlung
unterscheidet sich nicht.

Der Entstehungsprozess der CLL kann sich
uber einen Zeitraum von 5-20 Jahren erstre-
cken. Folglich ist die CLL eine Erkrankung des
alteren Menschen. Das mittlere Erkrankungs-
alter liegt bei Uber 70 Jahren. Eine familiare
Haufung ist beschrieben.
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Abb. 1: Verdnderungen des lymphatischen Gewebes sowie mikroskopische Bilder von Knochen-

mark und Blut im Kontext einer CLL

Veranderungen der lymphatischen Gewebe: Vergroferung der Milz und Leber sowie der Lymphknoten unter

den Achseln, am Hals und in den Lenden

Mikroskopisches Bild des Knochenmarks: Das Bild zeigt die vielen gleichférmigen Zellen der CLL. Gesundes

Knochenmark zeigt eine grofRere Zellvielfalt.

Mikroskopisches Bild des peripheren Blutes: helle Zellen = Erythrozyten, dunkle Zellen = bésartige Lympho-
zyten (CLL-Zellen), Zellen ohne klare Zellbegrenzung = geplatzte Lymphozyten (Gumprechtsche Kernschat-
ten). Im Vergleich zu gesundem Blut ist die Zahl der Lymphozyten deutlich erhéht.

Symptome einer CLL

Die Diagnose einer CLL ist haufig ein Zufalls-
befund im Zuge eines Kleinen und/oder Gro-
Ben Blutbildes beispielsweise im Rahmen ei-
ner Kontrolluntersuchung. Die Patienten ha-
ben meist keine Beschwerden.

Im Laufe der Zeit kbnnen sich durch die CLL
verschiedene Symptome entwickeln. Typisch
ist die Schwellung der Lymphknoten insbe-
sondere unter den Achseln, am Hals und in
den Lenden sowie die Schwellung der Milz
und/oder Leber. Weiterhin kdnnen Fatigue
(starke Erschopfung) sowie B-Symptome auf-
treten. Zu den B-Symptomen zahlen starkes
nachtliches Schwitzen einschliel3lich des
Wechsels der Nachtkleidung und der Bettwa-
sche, ungewollter starker Gewichtsverlust und
Fieberschibe ohne erkennbare Ursache.
Diese Symptome kdnnen einzeln oder auch
zusammen vorkommen.

Im Verlauf der CLL kann die Zahl der bosarti-
gen B-Lymphozyten deutlich zunehmen. Hier-
durch kommt es zu Veranderungen im Blut-
bild, da die Bildung aller Blutzellreihen in aus-
reichender Menge im Knochenmark nicht auf-
rechterhalten werden kann. Die Zahl der nor-
malen Leukozyten kann absinken, was zu ei-
ner erhohten Infektanfalligkeit fuhrt. In Folge
treten beispielsweise grippale Infekte, die
Grippe und auch Magen-Darm-Erkrankungen
haufiger und/oder starker auf. Zudem findet
sich haufig ein verringerter AntikGrpergehalt
des Blutes - was jedoch nicht notwendiger-
weise mit einer erhdhten Infektanfalligkeit ver-
bunden ist.

Von der Blutbildveranderung konnen eben-
falls die Thrombozyten (Blutplattchen) betrof-
fen sein. Ein Mangel fihrt haufig zu Pete-
chien, kleinen braunen Punkten in der Haut.
Spater kommt eine erhéhte Zahl an Blutergis-
sen hinzu.



Ebenfalls kann es zu einer Minderung der
Erythrozytenzahl und des Hamoglobinwertes
kommen. Hierdurch verringert sich die Sauer-
stoffversorgung des Koérpers. Die Folge sind
Kurzatmigkeit, rasche Erschépfung und
Madigkeit.

Wenn keine Beschwerden und / oder
schwere Blutbildveranderungen vorliegen,
wird die CLL nicht behandelt! In der soge-
nannten ,Watch & Wait“-Phase werden regel-
mafig Kontrolluntersuchungen des Blutes
und des koérperlichen Zustands der Erkrankten
durchgefthrt. Diese Phase kann Uber viele
Jahre stabil bleiben. Etwa ein Drittel aller CLL-
Patienten bendtigt zeitlebens keine Therapie.

Die CLL-Zellen sind relativ klein und kénnen
sich dadurch leichter in der Blutbahn bewegen
als die groReren Granulozyten. Daher geht
auch eine sehr hohe Lymphozytenzahl, wie
z.B. 600.000 Lymphozyten pro Mikroliter Blut,
nicht notwendigerweise mit Komplikationen
wie Thrombosen einher. Eine Behandlung al-
lein aufgrund der hohen Zellzahl ist nicht n6-
tig. Hingegen ist eine Behandlung der CLL zu
erwagen, wenn der Hamoglobin-Wert unter 10
g/dl oder der Thrombozyten-Wert unter
100.000/Mikroliter sinkt (siehe Abschnitt , The-
rapie").

Untersuchungen
Fir die Diagnose einer CLL werden folgende
Untersuchungen durchgefuhrt:
— Kleines und Grol3es Blutbild
— Korperliche Untersuchung auf Schwel-
lung der Lymphknoten in den Achseln,
am Hals und in den Lenden sowie
Schwellung der Milz und / oder Leber
— Durchflusszytometrische Untersu-
chung des Blutes: Nachweis der CLL
mittels Markierung der fir die CLL ty-
pischen Antigene auf der Zelloberfla-
che der bosartigen Lymphozyten

Im Gegensatz zur Situation bei anderen Lym-
phomen bedarf es fur die Diagnose einer CLL
weder einer Knochenmarktpunktion noch ei-
ner Bestimmung des Erkrankungsstadiums
mit Hilfe eines CT oder eines PET-CT.

Im Verlauf einer CLL werden Prognosefakto-
ren bestimmt. Hierbei handelt es sich um An-
gaben wie beispielweise das Alter, den ge-
sundheitlichen Zustand sowie genetische
Faktoren der boésartigen Zellen. Die Bestim-

mung der genetischen Prognosefaktoren un-
mittelbar nach der CLL-Diagnose in der Watch
& Wait-Phase ist wenig sinnvoll, da ihr Vorlie-
gen keine Konsequenzen hat. Vor der Be-
handlung sollten die genetischen Prognose-
faktoren jedoch ermittelt werden, da sie Rick-
schlUsse darauf zulassen, wie gut ein Patient
voraussichtlich auf die Behandlung anspre-
chen wird. Entsprechend kénnen die geneti-
schen Prognosefaktoren richtungsweisend fur
die Form der Behandlung sein.

Watch & Wait-Phase

Insbesondere in der Watch & Wait-Phase fra-
gen sich viele CLL-Patienten, welche Mal}-
nahmen sie selbst aktiv gegen die Erkrankung
ergreifen kdnnen. Wichtig sind in diesem Zu-
sammenhang die Ernahrung und Bewegung
sowie die Minderung des Infektionsrisikos,
wozu die Durchfihrung der empfohlenen Imp-
fungen zahlt (s. Abschnitt “Minderung des In-
fektionsrisikos®). Sinnvoll ist es auch, dass
sich Patienten Uber ihre Erkrankung informie-
ren. Sie kbnnen zudem andere Personen an
ihren Erfahrungen teilhaben lassen, beispiels-
weise als Mitglied einer Selbsthilfegruppe, als
Selbsthilfegruppenleiter oder auch als Patien-
tenvertreter in der Forschung.

Erndhrung

Untersuchungen haben gezeigt, dass bei ei-
nem Mangel an Vitamin D die CLL rascher
behandelt werden muss als bei einem ausrei-
chenden Vitamin-D-Spiegel. Dies lasst sich
dadurch erklaren, dass sich bei allen Lympho-
men das Immunsystem bei einem Vitamin-D-
Mangel weniger gut gegen die Krebszellen
wehren kann. Daher sollte der Vitamin-D-
Spiegel des Blutes (normal: 20 - 30 ng pro Mil-
liliter Blut bzw. 50-75 nmol pro Liter Blut) im
oberen Normalbereich gehalten werden. Es
ist allerdings zu beachten, dass eine Uberdo-
sierung vermieden wird. Bei einem deutlich er-
hoéhten Vitamin-D-Gehalt des Blutes kann es
zu einer Verschiebung der Blutsalze kommen,
Dies kann lebensgefahrlich sein. Daher sollte
Vitamin D in Dosierungen von entweder
1.000-2.000 IU taglich oder aber 10.000-
20.000 IU wochentlich genommen werden. Al-
lenfalls sollte die héhere Dosierung tber we-
nige Tage zur kurzfristigen Anpassung des
Blutspiegels eingesetzt werden. Die Ein-
nahme von Vitamin D in Kombination mit Vita-
min K ist nicht notwendig. Bei einer Blutunter-
suchung wird der Vitamin D-Spiegel nicht rou-



tinemalig bestimmt. Eine entsprechende Un-
tersuchung muss beim Arzt nachgefragt wer-
den.

Es gibt Hinweise, dass das im Griinem Tee
enthaltene Epigallocatechingallat (EGCG) bei
Krebs eine gewisse Wirksamkeit haben
kénnte. Die notwendige Dosierung liegt je-
doch bei 2.000 mg pro Tag, was sich mit dem
bloRen Trinken von Grinem Tee nicht errei-
chen lasst. Daher wird Epigallocatechingallat
als Extrakt angeboten. Bislang gibt es jedoch
keine hochwertige klinische Studie mit einer
Vergleichsgruppe, in der die Wirksamkeit von
Epigallocatechingallat gegen Krebs bewiesen
werden konnte. Zudem ist nicht auszuschlie-
Ren, dass es unter der Einnahme des Epigal-
locatechingallats zur Schadigung der Leber
kommt, weshalb eine Kontrolle der Leber-
werte notwendig ist. In diesem Fall sollte die
Epigallocatechingallat-Einnahme  abgebro-
chen werden.

Bewegung und Sport

Da bei Lymphompatienten 1-3 Stunden Sport
pro Woche die Sterblichkeit um 24% reduziert,
ist CLL-Patienten Sport in der Watch & Wait-
Phase dringend zu empfehlen und dieser
sollte in den Alltag integriert werden. Die
Sportmedizin der Uniklinik Kéln empfiehlt 3x
pro Woche 45 Minuten Sport mit hohem Puls
und deutlichem Schwitzen. Auch wenn Kraft-
training besonders gut zu sein scheint, kann
jede Sportart ausgewahlt werden: Laufen, Ru-
dern, Schwimmen, Tennis - alles ist moglich.
Schnelles Spazierengehen reicht nicht aus.

Wenn ein Patient durch die Erkrankung unter
starker Mldigkeit leidet, ist eine so starke koér-
perliche Aktivitdt meist nicht mdglich. Den-
noch sollte versucht werden, sich etwas zu
bewegen und zumindest spazieren zu gehen.
Manchmal gelingt es, hierdurch nach und
nach mehr Aktivitat aufzubauen.

Durch die sportliche Aktivitdt werden die Im-
munzellen stimuliert. Ein fittes Immunsystem
vermag die Lymphomzellen besser zu regulie-
ren als ein nicht-fittes Immunsystem. Zudem
werden die Nebenwirkungen einer spateren
Behandlung von sportlich aktiven Patienten
besser vertragen als von ungeubten Patien-
ten.

Minderung des Infektionsrisikos
Unter einer CLL ist das Infektionsrisiko bis zu
10-fach erhoht. Wichtig ist daher das Impfen

gegen viral und bakteriell bedingte Erkran-
kungen.

Die Bedeutung der Impfungen wird durch eine
Studie in Frankreich unterstrichen, in der die
Wirksamkeit der Impfung gegen COVID-19
bei CLL-Patienten ermittelt wurde. Die Unter-
suchung zeigt, dass 60-70% der immunge-
schwachten Betroffenen mit der Bildung von
Antikérpern reagieren, wenn Uber die Stan-
dardempfehlungen hinausgehende Impfdo-
sen verabreicht werden. Auch die Ubrigen 30-
40% haben wahrscheinlich einen Schutz.
Denn in anderen Studien konnte gezeigt wer-
den, dass nicht nur die B-Lymphozyten, die
die Antikoérper bilden, sondern auch die T-
Lymphozyten wichtig fur die Immunantwort
sind. Eine durchlaufene COVID-19-Erkran-
kung ersetzt die Impfung. Im Falle einer
schwer verlaufenden COVID-19-Erkrankung
kann der Einsatz des Arzneimittels Nirmatrel-
vir in Kombination mit Ritonavir (Handels-
name: Paxlovid®) erwogen werden, wobei im
Falle einer CLL-Behandlung die Wechselwir-
kungen von Paxlovid® mit den CLL-Medika-
menten zu beachten sind. Gegebenenfalls
muss die medikamentdse Therapie der CLL
kurz unterbrochen werden.

Unbedenklich sind fir CLL-Patienten Impfun-
gen mit Totimpfstoffen, die Viren oder Bakte-
rien in abgetdteter Form, Teile von Viren oder
Bakterien oder aber die Information zur Bil-
dung von Virusbestandteilen (MRNA-Impf-
stoff) enthalten. Zu den Totimpfstoffen zahlen
die Impfstoffe gegen die viral bedingten Er-
krankungen COVID-19, Influenza (Grippe),
Gurtelrose und vom Respiratorischen Synzy-
tial-Virus (RS-Virus) hervorgerufene Atem-
wegsinfektionen sowie gegen die Bakterien
Pneumokokken (u.a. Lungenentzindung),
Haemophilus influenzae (u.a. Lungenentzin-
dung, Hirnhautentziindung) und Meningokok-
ken (u.a. Hirnhautentzindung, Blutstromin-
fektion). Die Impfungen gegen Grippe und
COVID19 sind jahrlich zu wiederholen. Zur
Frage der Notwendigkeit einer RSV-Wieder-
holungsimpfung gibt es derzeit noch keine
ausreichenden Studiendaten. Da die Impfung
gegen Gurtelrose haufig nicht gut vertragen
wird, sollten CLL-Patienten nur geimpft wer-
den, wenn sie bereits an einer Giirtelrose er-
krankt waren.

Im Gegensatz zu den Totimpfstoffen enthalten
Lebendimpfstoffe die lebenden Krankheitser-
reger in abgeschwachter Form. Nicht auszu-
schlielen ist daher, dass bei einem sehr
schwachen Immunsystem diese Impfstoffe
die Erkrankungen auslosen. lhre Anwendung



ist daher in diesem Fall nicht angezeigt. Zu
den Lebendimpfstoffen zahlen Impfstoffe ge-
gen die viral bedingten Erkrankungen Wind-
pocken, Gelbfieber, Mumps, Masern und Ro-
teln sowie gegen die bakteriell bedingte Er-
krankung Tuberkulose.

Bei Fernreisen konnen Impfungen mit Le-
bendimpfstoffen - beispielsweise gegen Gelb-
fieber - notwendig werden. Diese Impfungen
sind bei einer CLL unter Umstanden dann ver-
tretbar, wenn das Immunsystem noch weitge-
hend intakt ist.

Antikorperinfusionen sind nur bei Antikor-
permangel in Verbindung mit wiederholten
oder schweren Infektionen angezeigt. In Er-
wagung ziehen kann man, eventuell Antikor-
perinfusionen nur wahrend des Winterhalb-
jahres zu verabreichen. Auf diese Weise kann
die Haufigkeit der Antibiotika-Einnahme redu-
ziert werden.

Bei Infektionen mit Fieber sollten CLL-Patien-
ten rascher als Ublich zum Arzt gehen und es
sollten dann auch Antibiotika eingenommen
werden. Eine generelle, vorbeugende Ein-
nahme von Antibiotika (Antibiotikaprophylaxe)
ist aber nicht sinnvoll.

Therapie

Mit der Behandlung der CLL ist zu beginnen,
wenn der Patient unter Beschwerden leidet
(siehe Abschnitt Symptome) und die Lymph-
knoten deutlich vergréRert sind. Eine Thera-
piebeginn ist insbesondere auch dann ange-
zeigt, wenn der Hamoglobingehalt oder die
Zahl der Thrombozyten gering sind (Hamo-
globin < 10 g/dl, Thrombozyten < 100.000 /
Mikroliter).

Wie in der CLL12-Studie der Deutschen CLL-
Studiengruppe (DCLLSG) erneut nachgewie-
sen, bringt ein Therapiebeginn vor dem Vor-
liegen von Symptomen keine Vorteile im Ver-
gleich zu einer kontinuierlichen Uberwachung
der Erkrankung. In dieser Studie wurde fir die
Einteilung der Patienten in 3 Gruppen ein
Prognostischer Index entwickelt, der verschie-
dene Prognosefaktoren umfasst. Eine Gruppe
bildeten Patienten mit einem geringen Risiko.
Sie wurden nur beobachtet. Patienten mit ei-
nem mittleren bis sehr hohen Risiko wurden in
2 Gruppen unterteilt: Eine Gruppe erhielt das
Arzneimittel Ibrutinib als gezieltes Arzneimittel
zur Behandlung der CLL, die andere Gruppe
ein Placebo. Die Studie ergab, dass alle drei

Gruppen eine vergleichbare Lebenserwartung
hatten. Der Verlauf der CLL unterschied sich
kaum. Somit hat ein frihzeitiger Beginn der
CLL-Therapie keine Auswirkungen auf den
Krankheitsverlauf (s. Abb. 2). Vor diesem Hin-
tergrund ist eine weitere Studie in Planung,
die die Wirkung eines intensiven Sportpro-
gramms wahrend der Watch & Wait-Phase
der CLL untersucht. Auf diese Weise wird das
Immunsystem deutlich aktiviert und vermag
wahrscheinlich die CLL gut zu kontrollieren.

Grundlagen der Therapie
Fur die Therapie sind die Faktoren
— Vorliegen von genetischen Prognose-
faktoren in den CLL-Zellen
— Fitness oder andere Erkrankungen
des Patienten im Hinblick auf mogliche
Nebenwirkungen der Therapie
— Zugang zur Behandlung - insbeson-
dere im landlichen Raum
entscheidend.

Mithilfe der Testung auf genetische Prognose-
faktoren in den CLL-Zellen wird bestimmt, auf
welche Arzneimittel die CLL-Zellen voraus-
sichtlich am besten ansprechen werden.
Diese Angaben in Kombination mit der Be-
ricksichtigung von Begleiterkrankungen wie
beispielsweise Herz-Kreislauf-, Leber- oder
Nierenerkrankungen als mogliche Aus-
schlusskriterien flr bestimmte Arzneimittel so-
wie dem Wissen um die Erreichbarkeit des
nachsten Arztes oder der nachsten Kilinik fiih-
ren im Sinne des Shared-Decision-Making zur
gemeinsamen Therapieentscheidung zwi-
schen Arzt und Patient.

Therapiebausteine

Heute wird fur die Behandlung der CLL eine
zielgerichtete Therapie eingesetzt, die direkt
auf die spezifischen Eigenschaften der CLL-
Zellen abzielt. Die Immunchemotherapie wird
hdchstens noch bei Nichtansprechen der ziel-
gerichteten Therapie und somit tendenziell in
spateren Behandlungslinien genutzt.

Zu den zielgerichteten Behandlungen zahlt
die Antikorpertherapie. Aktuell wird schwer-
punktmaRig der Antikorper Obinutuzumab ge-
nutzt. Ebenfalls eingesetzt wird Rituximab.
Obinutuzumab und Rituximab werden per In-
fusion gegeben und sind daher zeitaufwendig.
Weitere Antikdrper, die gespritzt werden, sind
in der Entwicklung.



CLL12-Studie der DCLLSG
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Abb. 2: CLL12-Studie zum Vergleich des Langzeitverlaufs der CLL unter einer frithen gezielten The-

rapie und unter ausschlieBlicher Beobachtung

(Abbildung aus: Langerbeins et al: Ibrutinib in early stage CLL: the randomized, placebo-controlled, double-blind, phase

11 CLL 12 trial. J Clin Oncol. 2025 Feb;43(4):392-402)

Essenziell fur die zielgerichtete Therapie sind
blockierende Wirkstoffe, die sogenannten In-
hibitoren. Bei der CLL wirksame Inhibitoren
sind die BTK-Inhibitoren und BCL-2-Inhibito-
ren. BTK-Inhibitoren hemmen das Enzym Bru-
ton-Tyrosin-Kinase, BCL-2-Inhibitoren das
Regulatorprotein BCL-2. Dieses Enzym bzw.
dieses Regulatorprotein sind bei verschiede-
nen zellularen Wirkmechanismen beteiligt.
Entsprechend rufen die Hemmstoffe unter-
schiedliche Effekte hervor. Letztendlich hem-
men BTK-Inhibitoren die Vermehrung und das
Uberleben der Tumorzellen, wahrend BCL-2-
Inhibitoren den natlrlichen Zelltod der Tumor-
zellen wieder herstellen, was zu deren Abster-
ben flhrt.

Fir das Wachstum der CLL-Zellen bedarf es
des standigen Wachstumsreizes von einem
Rezeptor auf der Zelloberflache. Dieser Reiz
wird Uber mehrere Zwischenstufen in den Zell-
kern weitergeleitet. BTK-Inhibitoren greifen
in diese Wirkkette ein, indem sie das Enzym
Bruton-Tyrosin-Kinase als Bestandteil der
Signalkette hemmen. Diese Hemmung kann
sowohl durch die kovalente und somit feste
chemische Bindung des BTK-Inhibitors an das
Enzym als auch durch die vorubergehende
und somit reversible Blockierung des aktiven
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Teils des Enzyms durch einen nicht-kovalen-
ten Inhibitor erfolgen. Langfristig kommt es
zum Absterben der CLL-Zellen. Da das Ab-
sterben der CLL-Zellen langsam erfolgt, wer-
den die Nieren der Patienten in der Regel
nicht UbermaRig belastet. Sehr haufige Kon-
trollen der Blut- und Nierenwerte sind bei die-
ser Tablettentherapie nicht notwendig.

Grundsatzlich ist die Anwendung der BTK-In-
hibitoren als Dauertherapie vorgesehen, bis
dass die CLL wieder auftritt - was bei ungefahr
20% der Patienten innerhalb von 6 Jahren der
Fall ist - oder aber bis die Patienten die Ein-
nahme des Arzneimittels aufgrund der Neben-
wirkungen abbrechen - was bei 30-50% der
Patienten der Fall ist. Das Absetzen der Dau-
ertherapie scheint jedoch bei gutem, langan-
haltendem Ansprechen grundsatzlich moglich
zu sein. So zeigt eine Studie, dass es bei ei-
nem Absetzen nach 6-jahriger Therapie kaum
zu Ruckfallen kommt. In einer Beobachtungs-
studie aus Spanien kam es innerhalb von 2
Jahren kaum zu Rdickfallen, nachdem die
BTK-Inhibitor-Therapie Uber 27 Monate ange-
wendet worden war. Idealerweise sollte je-
doch mdglichst erst nach 4 - 6 Jahren Be-
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handlungszeit ein Absetzversuch unternom-
men werden. Die Patienten befinden sich so-
dann wieder in der Watch & Wait-Phase.

Zu den aktuell zugelassenen BTK-Inhibitoren
zahlen Ibrutinib (Handelsname: Imbruvica®),
Alcalabrutinib (Handelsname: Calquence®)
und Zanubrutinib (Handelsname: Brukinsa®).
Diese Wirkstoffe binden kovalent an die Bru-
ton-Tyrosin-Kinase. Zudem wurde im April
2025 Pirtobrutinib (Handelsname: Jaypirca®)
als nicht-kovalenter, reversibler Hemmstoff
zur Behandlung der CLL bei Krankheitsrick-
fall zugelassen. Pirtobrutinib wirkt auch bei
Vorliegen der haufigsten Resistenzmutation,
die sich bei der Behandlung mit Ibrutinib, Al-
calabrutinib und Zanubrutinib entwickeln
kann. Daher wird regelmaRig tUberprift, ob die
gewahlte Therapie noch anschlagt.

Ibrutinib, Alcalabrutinib und Zanubrutinib ru-
fen ahnliche Nebenwirkungen hervor. Es kann
zu  Herzrhythmus-Stérungen  (Vorhofflim-
mern), zur Blutungsneigung insbesondere bei
bereits bestehender Einnahme einer blutver-
dinnenden Substanz, hohem Blutdruck, Ge-
lenk- und Muskelschmerzen oder Kopf-
schmerzen kommen. Bei auftretendem
Schwindel sollte unbedingt an die Beeinflus-
sung der Herztatigkeit durch BTK-Inhibitoren
gedacht und sowohl ein Langzeit-EKG als
auch eine Langzeit-Blutdruckmessung durch-
gefuhrt werden. Generell bietet die Anzahl der
inzwischen zugelassenen BTK-Inhibitoren die
Maglichkeit, bei einer Unvertraglichkeit zu ei-
nem anderen Wirkstoff der gleichen Klasse zu
wechseln.

Ibrutinib Acalabrutinib
e Durchfall / o Kopfschmerzen
Verstopfung e Durchfall /
e Blutbildverande- Verstopfung
rungen e Blutbildveran-
e Erhohung des derungen
Blutdrucks ¢ Infektionen
e Infektionen e Gelenk- / Mus-
e Herzrhythmussto- kelschmerzen
rungen Hautausschlag
e Gelenk- / Muskel- Blutungsnei-
schmerzen gung
e Hautausschlag e Herzrhythmus-
e Blutungsneigung stérungen
e Lungenentzin- e Erhéhung des
dung Blutdrucks
e Mudigkeit ¢ Lungenentzin-
dung
o Mdudigkeit

Zanubrutinib

Von den genannten BTK-Inhibitoren ruft Ibru-
tinib die meisten Nebenwirkungen hervor, weil
es neben der Bruton-Tyrosin-Kinase eine Viel-
zahl anderer Enzyme blockiert. Eine positive
Wirkung von Ibrutinib ist jedoch, dass sich die
Aktivitat der T-Zellen und somit die Immunab-
wehr verbessert.

Tendenziell zeigt Zanubrutinib eine bessere
Wirkung als Ibrutinib, die moglicherweise
durch die relativ hohe Wirkstoffdosis bedingt
ist. Eine Reduzierung der eingenommenen
Dosis scheint in der Praxis gut umsetzbar zu
sein.

Folgende Aspekte sind bei der Anwendung
von BTK-Inhibitoren zu berlcksichtigen:
— bei jungeren Patienten: vorzugsweise
Zanubrutinib
— bei alteren Patienten: vorzugsweise
Acalabrutinib
— bei hohem, bereits mit zwei Arzneimit-
teln eingestelltem Blutdruck: vorzugs-
weise Acalabrutinib
— bei der Neigung zu Infektionen: Ver-
zicht auf Zanubrutinib, wenn moglich
— bei der Neigung zu Kopfschmerzen:
Verzicht auf Acalabrutinib, wenn mog-
lich

Abb. 3 gibt eine Ubersicht tiber die wichtigsten
Nebenwirkungen der BTK-Inhibitoren Ibruti-
nib, Alcalabrutinib und Zanubrutinib.

Abb. 3: Nebenwirkungen
der BTK-Inhibitoren Ibruti-
nib, Alcalabrutinib und
Zanubrutinib

Blutbildverande- (rot: haufigere Nebenwirkun-

rungen gen im Vergleich zu einer
Erhoéhung des | der/den anderen genannten
Blutdrucks Substanzen; griin: geringste
Infektionen Nebenwirkungen im Ver-
Durchfall / gleich mit den anderen BTK-
Verstopfung Inhibitoren)

Gelenk- / Muskel-
schmerzen
Hautausschlag
Blutungsneigung
Lungenentzin-
dung
Herzrhythmusstoé-
rungen

Mudigkeit




Antikorper

Venetoclax

o Mudigkeit
e Verschlechterung der Nie-
renwerte / -Funktion

Obinutuzumab

e Blutbildveranderung ¢ Infusions-verbundene Ne-
e Nerven- / Muskelschmer- benwirkungen:
zen Fieber / Schiittelfrost
e Durchfall / Verstopfung Herzrasen
Luftnot

e Blutbildveranderungen

Abb. 4: Nebenwirkungen des
BCL-2-Inhibitors Venetoclax und
des Antikorpers Obinutuzumab
(rot: haufigere Nebenwirkungen im
Vergleich zu einer der/den anderen
genannten Substanzen)

Bei den CLL-Zellen ist der Ubliche, natirliche
Zelltod (Apoptose) gestort, der zu einem lan-
geren Uberleben der Zellen flhrt. Die Stdrung
des natirlichen Zelltods beruht bei der CLL
auf der sehr starken Bildung des Regulator-
proteins BCL-2. BCL-2-Inhibitoren blockie-
ren dieses Regulatorprotein und ermdglichen
so wieder die Apoptose. BCL-2-Inhibitoren
sind hochwirksam und I8sen innerhalb kirzes-
ter Zeit das Absterben von CLL-Zellen aus,
was wiederum aufgrund der Anhaufung von
Zelltrimmern zu einer deutlichen Belastung
der Nieren und eventuell Nierenversagen flih-
ren kann. Entsprechend sind BCL-2-Inhibito-
ren Uber Wochen und unter standiger Kon-
trolle der Nierenwerte und Blutsalze einzudo-
sieren. Damit ist die Therapie aufwendiger als
eine Behandlung mit einem BTK-Inhibitor, hat
aber den grof3en Vorteil, dass sie in Kombina-
tion mit anderen Medikamenten nach unge-
fahr einem Jahr wieder beendet werden kann.

Aktuell ist der BCL-2-Inhibitor Venetoclax
(Handelsname: Venclyxto®) fir die Behand-
lung der CLL zugelassen. Voraussichtlich
kommt in den nachsten 2 Jahren der Wirkstoff
Sonrotoclax als weiterer BCL-2-Inhibitor mit
vergleichbarer Wirkung und ebenfalls notwen-
diger Eindosierung auf den Markt.

Abb. 4 zeigt eine Ubersicht (iber die wichtigs-
ten Nebenwirkungen des BCL-2-Inhibitors Ve-
netoclax in Kombination mit Obinutuzumab.
Anzumerken ist, dass es unter Venetoclax
haufig zu Veranderungen des Blutbildes
kommt. Die Zahl der neutrophilen Granulozy-
ten als Untergruppe der Leukozyten zur In-
fektabwehr kann sich stark verringern. Hier
kann eine Dosisminderung von Venetoclax
helfen. Eine Alternative ist die Anwendung
des Wachstumsfaktors G-CSF (Wirkstoffna-
men: Lenograstim, Filgrastim, Pedfilgrastim)

fur die Vermehrung und Ausdifferenzierung
der blutbildenden Vorlauferzellen zu - insbe-
sondere - Granulozyten.

Erstlinientherapie

Aktuell werden folgende Erstlinientherapien

zur Behandlung der CLL angewendet:

- BTK-Inhibitor auf Dauer mit dem Ri-
siko einer Resistenzentwicklung

- BCL-2-Inhibitor in Kombination mit ei-
nem Antikdrper Uber 12 Zyklen mit
Therapiepause ohne Risiko einer Re-
sistenzentwicklung und mit grundsatz-
licher Wiederholbarkeit der Therapie

- BTK-Inhibitor und BCL2-Inhibitor Gber
15 Zyklen mit Therapiepause ohne Ri-
siko einer Resistenzentwicklung und
mit grundsatzlicher Wiederholbarkeit
der Therapie

Somit kénnen heute die BTK-Inhibitoren und
BCL-2-Inhibitoren einzeln oder in Kombina-
tion zur Behandlung der CLL zu Behandlungs-
beginn eingesetzt werden. Sofern man sich
fur eine Dauertherapie entscheidet, sollte
diese beibehalten werden, bis sie nicht langer
greift und ein Krankheitsrickfall eintritt. In Ab-
hangigkeit von der Genetik der CLL-Zellen ist
ein Therapieansprechen Uber 7 Jahre und
mehr moglich.

Die CLL17-Studie der DCLLSG verglich die
Dauertherapie mit Ibrutinib gegeniber den
zeitlich begrenzten Therapien mit Venetoclax
plus Ibrutinib oder Venetoclax plus Obinutuzu-
mab. Ende 2025 und somit ihm Nachgang
zum DLH-Patientenkongress in Kdln wurden
Ergebnisse dieser Studie verdffentlicht. Nach
drei Jahren zeigte sich kein Unterscheid im
Progressionsfreien Uberleben zwischen den



Therapien, bis auf einen tendenziellen Unter-
schied in der Gruppe der Patienten mit CLL,
bei denen eine TP53-Mutation festgestellt
wurde. Damit etabliert die Studie die zeitlich
begrenzte Behandlung als bevorzugte Stan-
dardtherapie.

Wachst im Rahmen einer Richter-Transfor-
mation unter einer zielgerichteten CLL-Thera-
pie ein Lymphknoten und erweist sich dieser
in einem PET-CT als aktiver Herd, ist die Bi-
opsie des Lymphknotens sinnvoll, da die zu
diesem Zeitpunkt vorliegende Form der CLL
nicht mehr ausreichend auf den Inhibitor an-
spricht. Wahrscheinlich wird eine Immunche-
motherapie notwendig.

Vor dem Hintergrund einer zielgerichteten
CLL-Therapie hat eine prophylaktische Be-
handlung mit Cotrimoxazol (Handelsname:
Cotrim®) als Vorbeugung gegen den Pilz
Pneumocystis jirovecii an Bedeutung verlo-
ren, da dieser unter einer zielgerichteten The-
rapie deutlich seltener auftritt als unter einer
Immunchemotherapie. Zur Behandlung einer
Lippen-Herpes-Infektion kann das Virostati-
kum Aciclovir erst bei Blaschenbildung einge-
setzt werden. Als Schutz dient Aciclovir bei
friheren Problemen mit Lippen-Herpesinfekti-
onen sowie als Vorbeugung vor einer Gurtel-
rose.

Riickfalltherapie

Bei einem Krankheitsrickfall kbnnen die zeit-
lich begrenzten Therapien mit BCL-2-Inhibitor
in Kombination mit einem Antikdrper erneut
eingesetzt werden, da hier die CLL-Zellen
nicht resistent gegen die Wirkstoffe geworden
sind. Eine Therapie ist wiederholbar, wenn
diese Uber 3 Jahre nach Absetzen Wirkung
gezeigt hat. Moglicherweise kann dieser Zeit-
raum sogar kurzer sein. Belastbare Daten lie-
gen diesbeziglich jedoch noch nicht vor. Zu
bedenken ist, dass Venetoclax in Kombination
mit Obinutuzumab flr eine wiederholte Thera-
pie nicht zugelassen ist. Flr ihren erneuten
Einsatz ist daher ein Antrag bei der Kranken-
kasse zu stellen. Eine Genehmigung ist nicht
unwahrscheinlich, da durch die wiederholte
Therapie keine hdheren Kosten entstehen als
bei dem zugelassenen Therapieansatz (Ve-
netoclax / Rituximab).

TP53-Mutation

Einen Sonderfall stellt die Mutation des TP53-
Gens dar, die bei einer CLL vorliegen kann.
Das TP53-Gen kodiert das Protein p53, wel-
ches die Tumorbildung unterdriickt. Daher

sind Mutationen des TP53-Gens haufig mit
der Entstehung verschiedener Krebsarten
verbunden.

Bei Vorliegen einer TP53-Mutation scheint
eine Dauertherapie mit einem BTK-Inhibitor
die Erkrankung langer zu kontrollieren als eine
12-monatige Therapie mit einem BCL-2-Inhi-
bitor. Die letztgenannte Therapie ist zwar nur
fur 4-5 Jahre wirksam, hat aber den Vorteil,
dass die CLL in der Regel empfindlich gegen-
Uber den eingesetzten Substanzklassen
bleibt. Eine Aussage zur Gesamtiberlebens-
zeit kann jedoch noch nicht getroffen werden.
Aktuell 1auft eine Studie, bei der die Wirksam-
keit einer Kombinationstherapie mit einem
BTK-Inhibitor, einem BCL-2-Inhibitor und ei-
nem Antikérper bei einer CLL mit einer TP53-
Mutation untersucht wird.

Therapien in der Entwicklung

Wahrend gangige Antikorper gegen die CLL
wie Obinutuzumab das Immunsystem allge-
mein fir die Bekdmpfung der Erkrankung ak-
tivieren, wirken bispezifische Antikorper ge-
zielter. Sie binden sowohl an die CLL-Zelle als
auch an eine T-Zelle und fuhren diese fur die
gezielte Abtétung der CLL-Zelle zusammen.
Diese Therapie zeigt ein rasches Ansprechen
innerhalb von 2-3 Monaten. Aufgrund der
moglichen Nebenwirkungen wird die Dosie-
rung stationar eingeschlichen. Spater ist eine
ambulante Behandlung méglich. Auch erfor-
dert die Therapie in der Regel hohe Dosen an
Cortison, wodurch das Immunsystem ge-
schwacht wird. In Folge werden fur die Infek-
tionsprophylaxe Cotrimoxazol und Aciclovir
eingesetzt. Aufgrund der bislang geringen Er-
fahrungen mit der Therapie ist die durch-
schnittliche Zeitdauer bis zum Krankheitsruck-
fall nicht bekannt. Zudem wurden bislang pri-
mar Patienten in spaten Therapielinien behan-
delt, da man Patienten in der Erstlinie nicht
dem Risiko schwerer Nebenwirkungen aus-
setzen mochte.

Aktuell ist eine neuartige Klasse von zielge-
richteten Arzneimitteln in der Entwicklung. Es
handelt sich um BTK-Degrader, die aufgrund
der guten Untersuchungsergebnisse wahr-
scheinlich in den nachsten 3 Jahren zur Be-
handlung der CLL zugelassen werden. Diese
Degrader markieren die BTK-Tyrosin-Kinase
durch die Anheftung des kleinen Proteins
Ubiquitin und leiten damit ihren Abbau durch
andere Enzyme ein. BTK-Degrader kommen
zum Einsatz, wenn die CLL aufgrund von Mu-
tationen nicht mehr auf eine Behandlung mit



den bisher verfliigbaren BTK-Inhibitoren Ibru-
tinib, Acalabrutinib, Zanubrutinib und Pirtobru-
tinib anspricht.

Bislang ist eine CAR-T-Zell-Therapie zur Be-
handlung der CLL nurin den USA zugelassen.
Bei der CAR-T-Zell-Therapie werden die T-
Zellen des Patienten entnommen und durch
ein eingeschleustes Virus dahingehend gene-
tisch verandert, dass sie eine fur die Erkran-
kung spezifische Struktur (Antigen) auf der
Oberflache der CLL-Zellen erkennen und so-
dann diese Zellen zerstéren. Die CAR-T-Zell-
Therapie zeigt beim Follikularem Lymphom,
Mantelzell-Lymphom sowie Diffusen Grof3zel-
ligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) eine sehr gute
Wirkung, nicht jedoch bei der CLL. Bei der
CLL sprechen nur etwa 20% der Patienten auf
die Behandlung an. Eventuell ist dies in der
Tatsache begriindet, dass die T-Zellen bei ei-
ner CLL nicht mehr sehr aktiv sind. Entspre-
chend wirde eine CAR-T-Zell-Therapie erst
gut greifen, wenn eine Mdéglichkeit zur Reakti-
vierung der T-Zellen besteht.

Vor diesem Hintergrund sowie dem Fehlen ei-
ner Phase-lll-Studie im Rahmen der Arznei-
mittelzulassung, die die Wirksamkeit der
CAR-T-Zell-Therapie mit der Wirksamkeit ei-
ner heutigen Standardtherapie mit beispiels-
weise Pirtobrutinib vergleicht, wurde seitens
der Europaischen Arzneimittelzulassungsbe-
horde EMA die CAR-T-Zell-Therapie zur Be-
handlung der CLL nicht zugelassen. Bedauer-
licherweise hat das pharmazeutische Unter-
nehmen mit Zulassung der CAR-T-Zell-Thera-
pie bei CLL in den USA die angedachte
Phase-IlI-Studie in Europa abgesagt.

Zudem befindet sich am Universitatsklinikum
Tubingen eine Impfung gegen die CLL in der
Entwicklung. Untersucht werden Patienten
unter Ibrutinib-Behandlung mit aktuell vielver-
sprechenden Ergebnissen. Fir eine erfolgrei-
che Impfung bedarf es eines relativ aktiven
Immunsystems, sodass eine Impfung bei Pa-
tienten mit vielen vorangegangen Behandlun-
gen und dadurch geschwachtem Immunsys-
tem oder mit einer das Immunsystem fur we-
nigstens 1 Jahr stark belastenden Immunche-
motherapie nicht ausreichend wirksam sein
durfte. Im Vergleich hierzu schwacht Ibrutinib
das Immunsystem weniger stark. Fur eine Zu-
lassung der Impfung bedarf es jedoch noch ei-
ner Phase-IlI-Studie.
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Studien

Seitens der Deutschen CLL-Studiengruppe
(DCLLSG) wird aktuell die CLL18 Studie
durchgeflihrt. In dieser Studie wird an knapp
900 Patienten aus vielen europaischen Lan-
dern die Wirksamkeit der Standardtherapie
Venetoclax/Obinutuzumab Uber 12 Monate
mit der Wirksamkeit von Pirtobrutinib/Veneto-
clax Gber 15 Monate als Erstlinientherapie so-
wie der Wirksamkeit von Pirtobrutinib/Veneto-
clax Uber 15-36 Monate bis zur negativen Be-
stimmung der Minimalen Resterkrankung
(MRD) verglichen. Die Studie hat das Ziel, die
Messung der Minimalen Resterkrankung zur
Steuerung der Behandlungsdauer zu etablie-
ren und dadurch die Behandlungsergebnisse
zu verbessern.

Fur 2026 ist zudem eine Studie geplant, die
sich mit der Wirksamkeit von bispezifischen
Antikérpern nach dem Ubergang der CLL in
eine starker maligne Form, die Richter-Trans-
formation, befasst.
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Erlauterungen zu Fachbegriffen und
Abkurzungen

Antibiotikum:
medizinischer Wirkstoff zur Hemmung/Abtd-
tung von Bakterien

Anamnese:
koérperliche Untersuchung

Antigen:
Molekulare Struktur auf der Zelloberflache

Apoptose:
natdrlicher Zelltod

BTK-Inhibitor:
Hemmstoff des
Kinase

Enzyms Bruton-Tyrosin-

Bcl-2-Inhibitor:
Hemmstoff des Regulatorproteins BCL-2 fir
den natirlichen Zelltod (Apoptose)

Cortison:
korpereigenes Hormon, das entzlindungs-
hemmend wirkt und das Immunsystem hemmt

CT:
Computertomografie

del17p:
fur die Auslésung von Krebs kritische Muta-
tion; Verlust des kurzen Arms des Chromo-
soms 17

Durchflusszytometrie:

labormedizinische Analyse- und Zahimethode
zur Bestimmung von Zellen in der durchlau-
fenden Flussigkeit

EKG (Elektrokardiogramm):
Messung der elektrischen Aktivitat und somit
Funktion des Herzens

Enzyme:
Protein, das als Biokatalysator eine Reaktion
in der Zelle beschleunigt

Enzyminhibitor:
Substanz, die die Wirkung von Enzymen blo-
ckiert

Erythrozyten:
rote Blutkodrperchen

GroRes Blutbild:
erweiterte Laboruntersuchung der Blutprobe,
die neben den Werten des kleinen Blutbildes
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auch die verschiedenen Unterarten der wei-
Ren Blutkérperchen (Leukozyten) detailliert
erfasst. Das Grofe Blutbild wird auch Diffe-
rentialblutbild genannt.

Kleines Blutbild:

Laboruntersuchung zur Bestimmung der An-
zahl und Verteilung der wichtigsten Blutbe-
standteile wie rote Blutkérperchen (Erythrozy-
ten), weilde Blutkdrperchen (Leukozyten) und
Blutplattchen (Thrombozyten) sowie des Ha-
moglobin- und Hamatokritwertes im Blut

Hamoglobin:
Roter Blutfarbstoff, dient dem Sauerstofftrans-
port im Blut

IGHV:

Gen fir den variablen Bereich der Immunglo-
bulin-Schwerketten. Prognostischer Faktor
bei der CLL, wobei ein unveranderter Zustand
(IGHV-unmutiert) mit einem schnelleren
Krankheitsverlauf assoziiert ist und der veran-
derte Zustand (IGHV-mutiert) mit einer gins-
tigeren Prognose.

Lymphome:
von Lymphozyten ausgehende Tumore

Lymphozyten:

Unterart der Leukozyten, unterschieden wer-
den B- und T-Lymphozyten. Bei der CLL sind
die B-Lymphozyten krankhaft vermehrt.

Leukozyten:
weille Blutkérperchen

Malignitat:
Bdsartigkeit

Mutation:
Veranderung der genetischen Information ei-
ner Zelle

MRD:
Minimale Resterkrankung (minimal residual
disease)

PET:
Positronen-Emissions-Tomografie (PET)

PET-CT:
Positronen-Emissions-Tomografie (PET) in
Verbindung mit Computertomografie (CT)

Placebo:
Scheinmedikament ohne pharmakologisch
wirksame Bestandteile



Prophylaxe:
Vorbeugung

Regulatorprotein:
Protein, das in die Regulierung der Zellen ein-
greift

Richter-Transformation:

Ubergang der CLL in eine hoher maligne
Form, meist ein Diffus GroR3zelliges B-Zell-
Lymphom (DLBCL), seltener ein Hodgkin
Lymphom

Shared-Decision-Making:
gemeinsame Entscheidungsfindung von Pa-
tient und Arzt

TP53:

Tumorsuppressor-Gen, das fir das p53-Pro-
tein kodiert. Dieses kontrolliert den Zellzyklus
und repariert DNA-Schaden. TP53-Mutatio-
nen fihren zum Verlust dieser Schutzfunktion.

Thrombozyten:
Blutplattchen

Ubiquitin:

kleines Protein; markiert andere Proteine fir
eine Anderung ihrer Funktion oder ihren Ab-
bau durch ein proteinabbauendes Enzym

Virostatikum:

Arzneimittel zur Hemmung der Virusvermeh-
rung im menschlichen Kérper und somit zur
Behandlung oder Vorbeugung von Virusinfek-
tionen
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