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Reportage

Arzt-Patienten-
- Kommunikation

Die Zeit der ,Halbgotter in WeiB“ die alleine iiber die diagnostischen und
therapeutischen MaBnahmen entschieden haben, ist vorbei. Heute wiin-
schen Patienten sich von ihrem Arzt umfassende Informationen (ber ihre

DLH-Patienten-Kongress
am 20./21. Juni 2015 in Bonn

Meldungen

Nebenwirkungen melden - auch als Patient 4

Helmut-Wolte-Preis 2015 verliehen > | Erkrankung und die infrage kommenden Behandlungsméglichkeiten. Sie
Deutsches Register Klinischer Studien 5 wiinschen sich Verstandnis fir ihre Sicht der Krankheitsentstehung und
Berichte ihre personlichen Wertvorstellungen. Studien haben gezeigt, dass Patien-
Nutzenbewertung von Arzneimitteln 5 ten ihrem Arzt eher vertrauen, wenn sie im Gesprach ihre Anliegen ohne

Unterbrechung vortragen kdnnen, der Arzt ihnen zuhort und auf ihre Sorgen
eingeht. Nur in einem intensiven Gesprach
kann der Arzt die individuelle Bedeutung
von psychischen und korperlichen Be-
schwerden erfragen, sich ein Bild von der

DLH-Stiftung

Neues aus der DLH-Stiftung 6

Veranstaltungen, Tagungen und Kongresse

Terminkalender 8

Situation des Patienten machen und so =
Mitglieder/Selbsthilfeinitiativen den gesamten Mensch erfassen. — @ iy
25 Jahre S.E.L.P. e.V. 8 Eine gute Kommunikation ist also die
2. Hufeland-Lauf gegen Krebs zugunsten . entscheidende BaS|§ flr eme‘tragfah|ge, “-’-).-'. a5 3'9‘,
von Selbsthilfegruppen vertrauensvolle Beziehung zwischen Arzt y =

und Patient. Kommunikationstechniken,
die der Arzt erlernen und trainieren kann,
sind zwar hilfreich, reichen alleine aber “istock.com/mommayap

nicht aus. Es kommt vielmehr auch auf eine wertschatzende und einfiihl-
same Haltung des Arztes an. Was fiir den Arzt beruflicher Alltag ist, ist fiir
den Patienten in der Regel ,,neu®, unerwartet und - im Falle von Krebser-
krankungen - bedrohlich. Lebensverandernde Nachrichten l6sen existen-
tielle Krisen aus. Diese gehen einher mit Angsten, Sorgen und Verunsiche-
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bedirfnis andern kann, muss der Arzt stets neu erfragen, was der Patient
wissen mochte. Manch ein Patient ist von der Moglichkeit der ,,Mitbestim-
mung® Uberfordert und sieht sich als medizinischer Laie auBerstande, tiber
seine Therapie mit zu entscheiden.

Die Kommunikation zwischen Arzt und Patient stellt also fiir beide Seiten
eine groBe Herausforderung dar. Doch obwohl die Bedeutung der kommuni-
kativen Fahigkeiten als wichtige arztliche Schlisselkompetenz mittlerweile
unbestritten ist, hat es die sog. ,,sprechende Medizin“ nach wie vor schwer,
sich gegenliber der ,,Apparatemedizin® zu behaupten. Ein bisher ungelostes
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Problem ist die fehlende Zeit fiir Gesprache und deren

unzureichende Vergiitung. Hier ist die Gesundheitspo-

litik gefragt. Denn solange Gesprache schlecht, Unter-
suchungen und Behandlungen mit Geraten dafiir umso
besser bezahlt werden, wird sich an dieser fiir alle Betei-
ligten unbefriedigenden Situation nichts dndern.

Wichtig ist, sich bewusst zu machen, dass zum Gelin-
gen einer guten Arzt-Patienten-Kommunikation sowohl
der Arzt als auch der Patient beitragen konnen:

e Der Arzt, indem er seinen Patienten ernst nimmt und
ihm zuhort. Er sollte sich emphatisch in die Welt des
Patienten hineinversetzen und immer wieder nachfra-
gen, was der Patient verstanden hat. Der Arzt sollte
sich bewusst sein, dass das Arzt-Patienten-Gesprach
trotz aller Bemihungen, ein Gesprach auf Augenhdhe
zu fiihren, ,asymmetrisch® ist, weil sich der Patient
in einer Ausnahmesituation befindet. Einige Patien-
ten brauchen Ermutigung, um sich zu 6ffnen und z.B.
auch schambesetzte Themen anzusprechen.

e Der Patient, in dem er sich gezielt auf den Arztbe-
such vorbereitet. So ist es sinnvoll, im Vorfeld zu
uberlegen, welche Informationen fiir den Arzt wichtig
sein konnten und diese aufzulisten. Hierbei geht es
z.B. um die aktuellen Symptome und Beschwerden,
ggf. Vorerkrankungen, eingenommene Medikamente,
die Lebenssituation etc. Der Patient sollte sich ins-
besondere liberlegen, was er im Gesprach mit dem
Arzt genau klaren mochte. Entsprechende Fragen,
z.B. zu Untersuchungsergebnissen, moglichen The-
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rapieoptionen, Nebenwirkungen, komplementaren
Behandlungsmethoden etc., sollte er aufschreiben,
nach Wichtigkeit sortieren und wahrend des Gespra-
ches ,abarbeiten®. Entsprechende Fragelisten, die
eine Vorbereitung erleichtern, finden sich z.B. im
Blauen Ratgeber ,Patienten und Arzte als Partner®
der Deutschen Krebshilfe oder im Internet. Die eige-
ne Meinung sollte, gerade wenn sie von der Meinung
des Arztes abweicht, klar und deutlich geauBert und
gut begriindet werden. Nach Moglichkeit sollte das
Gesprach mit dem Arzt auch schriftlich nachbereitet
werden. Dies dient der Verarbeitung des Gesagten
sowie der Erinnerung. Zudem hat man damit auch
gleich das nachste Arztgesprach schon ein Stiick weit
vorbereitet.
Von einer guten Arzt-Patienten-Kommunikation profi-
tieren beide Seiten: Der Arzt, weil er bessere Behand-
lungsergebnisse erreicht und
zufriedener mit seiner Arbeit
ist und der Patient, weil er sich
ernst genommen und respek-
tiert fuhlt und sich ,in guten
Handen® weiB.

Annette Hiinefeld Ihre Annette Hiinefeld
Beauftragte fir
Offentlichkeitsarbeit

im DLH-Vorstand

Reportage: 18. bundesweiter DLH-Patienten-Kongress am

20./21. Juni 2015 in Bonn

Ca. 600 Personen nahmen am Kongress teil, und die
Ruckmeldungen waren wieder sehr positiv.

Die wissenschaftliche Leitung des Kongresses lag in
diesem Jahr bei Prof. Dr. Michael Hallek (Universitatskli-
nikum Kaln), Prof. Dr. Ingo Schmidt-Wolf (Universitats-
klinikum Bonn) und Kerstin Paradies (Konferenz onkolo-
gischer Kranken- und Kinderkrankenpflege, Hamburg).
Dass auch die Pflege in die wissenschaftliche Leitung
eingebunden war, hob Kerstin Paradies als besonders
positiv hervor.

Dr. Dipl.-Psych. Andrea Schopf
vom |Institut fir Qualitatsma-
nagement und Sozialmedizin des
Universitatsklinikums Freiburg
hielt am Vormittag des ersten
Kongresstages den Eroffnungs-
i Vortrag zum Thema ,Arzt-Pati-
Dr. DipL_psyC'h, enten-Kommunikation [siehe
Andrea Schopf hierzu auch Artikel S.1/2]. In dem
Freiburger Institut wurde eine Schulung fiir Patienten
zur Verbesserung der Kommunikationskompetenzen

i

(v.l.n.r.) Peter Gomolzig, stellv. DLH-Vorsitzender, Michael Sontgen,
DLH-Geschéftsfiihrer, Prof. Dr. Michael Hallek, Universitatsklinikum
Koln, Dr. Ulrike Holtkamp, DLH-Geschaftsfiihrerin, Ralf Rambach,
DLH-Vorsitzender, Prof. Dr. Ingo Schmidt-Wolf, Universitatsklinikum
Bonn.

entwickelt. In dieser Schulung lernen chronisch kranke
Patienten, zielgerichtet zu kommunizieren, kompetent
aufzutreten und die knappe Zeit im Arztgesprach best-

moglich zu nutzen. Im Anschluss fand eine Podiumsdis-
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kussion statt, die wieder in
bewahrter Art und Weise
von der Journalistin Chris-
tiane Poertgen moderiert
wurde. Hier wurde das The-
ma ,,Arzt-Patienten-Pflege-
Kommunikation* aus unter-
schiedlichen Blickwinkeln
beleuchtet. Auch wenn es
auf den ersten Blick selt-
sam erscheint, dass Pati-
enten nun an einer Schulung zum Thema Kommunikation
teilnehmen sollen: Deutlich wurde, dass auch Patienten
viel zu einer guten Kommunikation beitragen konnen.

In flinfzehn zeitgleich stattfindenden, zweistiindigen
Programmpunkten am Samstagnachmittag wurden die
einzelnen Leukamie- und Lymphom-Erkrankungen aus-
fuhrlich behandelt. Firr Betroffene nach Stammzelltrans-
plantation (SZT) war ein separates Programm vorgese-
hen. Hier ging es schwerpunktmaBig um Langzeitfolgen
nach der Transplantation sowie um Erfahrungsaustausch.

In weiteren Vortragsblocken am Sonntagvormittag
wurden Plenarvortrage zu folgenden Themen gehalten:
"Nebenwirkungen und Langzeitfolgen®, ,SchutzmaBnah-
men bei Infektanfalligkeit®, ,,Berufliche Wiedereingliede-
rung“ und ,,Niemand ist alleine krank®,

Das Vortragsangebot der DLH-Stiftung zum Thema
»Mein letzter Wille — Workshop Testament® am spaten
Nachmittag des ersten Kongresstages stieB auf reges
Interesse. Kurzweilig vermittelte Notar Dr. Peter Kolb In-
formationen zu diesem Thema.

Insgesamt unterstitzten ca. 30 Referenten aus ganz
Deutschland, insbesondere aus dem Koln-Bonner Raum,
den Kongress.

R o d

Christiane Poertgen

. =) L -
Diese Bilder zeigen stellvertretend einige Kongress-Helfer, die u.a. an
der Registratur, an der Kasse, an der Kontaktborse und am Info-Stand
flir einen moglichst reibungslosen Ablauf gesorgt haben. Ganz herz-
lichen Dank an alle!

RN Fayryy
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Freiburg

INFONETZ KREBS, Bonn

Die Teilnehmer der Podiumsdiskussion
e Ralf Rambach, DLH-Vorsitzender

e Kerstin Paradies, Konferenz onkologischer Kranken-
und Kinderkrankenpflege, Hamburg

e Prof. Dr. Michael Hallek, Universitatsklinikum Koln
e Dr. Dipl.-Psych. Andrea Schopf, Universitatsklinikum

e Gabriele Blettner, Deutsche Krebshilfe,

Auch fir den Austausch untereinander war genu-
gend Zeit eingeplant: Neben der Moglichkeit zu Ge-
sprachen im Anschluss an die krankheitsbezogenen

Programmpunkte und
einer Gesprachsrunde
speziell fur Angehorige
gab es auch wieder eine
Abendveranstaltung mit
gemitlichem Beisammen-
sein. Hier konnten sich die
Teilnehmer nach dem ers-
ten, informationsreichen
Kongress-Tag ein wenig
entspannen.

Fir gute Unterhaltung auf der
Abendveranstaltung sorgte der
Kabarettist und Stimmenimitator
André Hartmann.
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Kongressbegleitend wurden vielfaltige Informationen an
Infostanden angeboten. So prasentierten sich zahlrei-
che Organisationen wie die Kompetenznetze ,,Maligne
Lymphome® und ,,Akute und chronische Leukdmien®
die DKMS Deutsche Knochenmarkspenderdatei und die
Deutsche Krebshilfe in der Ausstellung. Natirlich waren
auch die DLH sowie ihre Arbeitsgemeinschaften Myelom
Deutschland und MDS-NET Deutschland mit einem ge-
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meinsamen Infostand vertreten.
Die DLH-Stiftung informierte die
Teilnehmer an ihrem Stand Uber
aktuelle Projekte und Aktivitaten.

Am Vorabend zum Kongress
wurden das 20-jahrige Beste-
hen des DLH-Bundesverbandes
und das 5-jahrige Bestehen
der DLH-Stiftung im Rahmen
einer Festveranstaltung ge-
feiert. GruBworte Uberbrach-
ten Prof. Josef Hecken, Un-
parteiischer Vorsitzender des
Gemeinsamen Bundesausschusses, Fritz
Pleitgen, Prasident der Deutschen Krebshilfe und

iy

" STEM BE isalys

a

Die Festschrift anlass-
lich des 20-jahrigen Be-
stehens der DLH kann in
der DLH-Geschaftsstelle
angefordert werden.

(v.l.n.r.) Prof. Josef Hecken, Unparteiiécher Vorsitzender des Gemein-
samen Bundesausschusss, Fritz Pleitgen, Prasident der Deutschen
Krebshilfe, Reinhard Limbach, Biirgermeister der Stadt Bonn

Reinhard Limbach, Bilirgermeister der Stadt Bonn.

Auf der Festveranstaltung trat die klanggewaltige
Pipe Band ,Sound of Scotland“ auf. In dieser Band
wirken u.a. Michael und Susanne Enders von der Leu-
kdmie- und Lym-
phomhilfe LLH
Regionalverband
Rheinland-West-
falen e.V. aktiv
mit, die diesen
Auftritt als Ge-
schenk zum Ju-
bildum organi-
sierten.

.
II.
Die Pipe Band ,,.Sound of Scotland®
(im Vordergrund: Michael und Susanne Enders)

MELDUNGEN

Die DLH dankt an dieser Stelle noch einmal ganz aus-

drucklich folgenden Institutionen fur die Unterstutzung

des Kongresses:

e Centrum fur integrierte Onkologie Kdln Bonn

e Deutsche Krebshilfe

* DKMS Stiftung Leben Spenden

® Fahnen Kossinger GmbH

® Konferenz onkologischer Kranken- und
Kinderkrankenpflege

e Maritim Hotel Bonn

® Techniker Krankenkasse

e Stiftung Deutsche Leukamie- & Lymphom-Hilfe

(Eine Forderung durch die Aktion Mensch wurde

beantragt.)

Folgende Vortrage wurden aufgezeichnet
und textlich aufbereitet:

— Essentielle Thrombozythamie, Polycytha-
emia vera, Primare Myelofibrose (Prof. Dr.
Martin Griesshammer, Minden): siehe S.15 ff.

— Chronische Lymphatische Leukamie
(Prof. Dr. Michael Hallek, Koln): siehe S.19 ff.

Der 19. DLH-Patienten-Kongress wird
am 9./10. Juli 2016 in Leipzig stattfinden.
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Nebenwirkungen melden — auch als Patient

Das Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) in Bonn nimmt Verdachtsmeldungen zu
Nebenwirkungen sehr ernst. Je friiher, haufiger und de-
taillierter das Bundesinstitut solche Meldungen erhalt,
desto friiher konnen Risikosignale erkannt und bewer-
tet werden. Daher sind Pharmaunternehmen, Arzte und
Apotheker gesetzlich zur Meldung von Verdachtsfallen
verpflichtet.

Auch Patienten haben die Moglichkeit, Nebenwirkun-
gen an das BfArM zu melden. Direkt von der Startseite
des BfArM (www.bfarm.de) gelangt man mit einem Klick
auf "Risiken an das BfArM melden: Biirger und Patien-
ten" zu der gemeinsamen Datenbank des BfArM und

4

des PEI [Paul-Ehrlich-Institut; das Aufgabenspektrum
des PEl ist vergleichbar mit demjenigen des BfArM, al-
lerdings bezogen auf bestimmte Arzneimittel, wie z.B.
Antikorper]. Dort finden Patienten ein speziell fiir Ver-
braucher konzipiertes Meldeformular. Wenn Patienten
einen Verdachtsfall melden wollen, miissen sie dazu
ihre Kontaktdaten angeben. Die Ubermittlung der Da-
ten, die vertraulich behandelt werden, findet liber eine
gesicherte Verbindung statt. Nach der Meldung erhalt
der meldende Patient automatisch eine Eingangsbesta-
tigung. Einen Arztbesuch ersetzt die Meldung von Ne-
benwirkungen selbstverstandlich nicht.

DLHinfo 57 11/2015
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Helmut-Wolte-Preis 2015 verliehen

Die Helmut-Wolte-Stiftung hat das Projekt ,Schnelle
Hilfe bei Krebs® das unter der Leitung von Dipl.-Reli-
gionspadagoge Hartmut Magon (Essen) steht, mit dem
Helmut-Wolte-Preis fiir Psychoonkologie 2015 ausge-
zeichnet. Das Projekt bietet Kriseninterventionen und
psychosoziale Individualberatung fiir krebskranke Men-
schen und ihre Angehorigen an. Mit diesem Projekt wur-
de eine praxisorientierte, niederschwellige und bedarfs-
orientierte Initiative ausgewahlt, die in innovativer Weise
den Rahmenbedingungen der psychoonkologischen Ver-
sorgung Rechnung tragt und die Forderung nach An-
geboten flr subsyndromal belastete Patienten umsetzt
[,subsyndromal® bedeutet in diesem Zusammenhang,
dass die Patienten zwar sehr belastet sind, aber keine
psychische Erkrankung wie z.B. eine Depression haben].
Spezifische, kurzfristig durchfiihrbare psychosoziale
Hilfsangebote fiir diese Patienten sind derzeit noch nicht
als Regelleistung im Gesundheitssystem etabliert. Ziel-
setzung des Projektes war es daher, fiir diese Patienten
eine Moglichkeit zeitnaher psychosozialer Unterstiitzung

in kritischen
Situationen
zu entwickeln
und in das re-
gionale ambu-
lante Versor- [

gungsnetz zu  (v.l.n.r) Dr. Klaus Réttger, Dr. Sonja Wolte, Hart-
integrieren.  mut Magon, Dr. Kornelia Zok-Magon, Dr. Thomas

Das Projekt Schopperth

hat Modellcharakter fiir andere Programme psychoon-
kologischer Versorgung und tragt zur besseren Vernet-
zung bei. Mit der Verleihung des Preises will die Hel-
mut-Wolte-Stiftung einen Beitrag zur Unterstiitzung des
Projektes leisten, sodass fiir moglichst viele Patienten
und ihre Angehdrigen eine zeitnahe psychosoziale Unter-
stutzung in kritischen Situationen gewahrleistet werden
kann. Die Preisverleihung erfolgte am 5. Juni 2015 im
Rahmen der 33. Jahrestagung der Deutschen Arbeits-
gemeinschaft fir Psychosoziale Onkologie e.V. (dapo).
Das Preisgeld belauft sich auf 2.500 Euro.

Deutsches Register Klinischer Studien — ein Register (auch)

fiir Patienten

Klinische Studien sind die Grundlage fir den medizini-
schen Fortschritt. Sie zeigen, ob neue Diagnose- oder
Therapieverfahren, Medikamente oder Medizinprodukte
sicher angewendet werden konnen und ob sie besser als
bisherige Methoden sind. Das Deutsche Register Klini-
scher Studien (DRKS) hat sich zum Ziel gesetzt, alle in
Deutschland geplanten, laufenden und abgeschlossenen
klinischen Studien verstéandlich und verlasslich fur ver-
schiedene Nutzergruppen darzustellen (siehe www.drks.
de). Das DRKS wird am Universitatsklinikum Freiburg ge-
fuhrt und ist als ein von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) anerkanntes Register mit anderen internationalen
WHO-Registern in einen Verbund eingebettet. Es wird
vom Ministerium fiir Bildung und Forschung gefordert.
Klinische Studien untersuchen meist neue Thera-
pieansatze, die noch nicht in den Leistungskatalog der
Krankenkassen aufgenommen sind. Durch eine Studien-
teilnahme konnen Patienten Zugang zu einer Therapie

BERICHTE

bekommen, die noch nicht auf dem Markt erhaltlich ist.
Gerade Patienten, bei denen die bisher verfligbaren The-
rapien wenig bewirkt haben, sind haufig auf der Suche
nach solchen neuen Therapieansatzen, oft gemeinsam
mit ihren Angehdrigen und den behandelnden Arzten.
In dieser Situation bietet das DRKS die Moglichkeit, zu
priifen, ob eine Studienteilnahme eine Option ist.

Die Studiensuche ist offentlich zuganglich und steht
allen Nutzern kostenlos zur Verfiigung. Da die Studien-
inhalte aufgrund von medizinischen Fachausdrtcken fur
medizinische Laien oft schwer verstandlich sind, bietet
das DRKS eine Kurzbeschreibung in allgemeinverstand-
licher Sprache fir alle registrierten Studien an.

Anregungen konnen
Kontakt zum
203 6709,

Bei Riickfragen oder
Interessierte auch direkten
DRKS aufnehmen: Tel. 0761

sekretariat@drks.de.

Nutzenbewertung von Arzneimitteln

Ibrutinib

lbrutinib [Imbruvica®] ist in der EU seit Oktober 2014 fiir
die Behandlung von erwachsenen Patienten mit Chroni-
scher Lymphatischer Leukamie (CLL) zugelassen, die
mindestens eine Vortherapie hatten. Zudem ist Ibrutinib
zugelassen fir die Erstlinien-Therapie von CLL-Patienten
mit einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation, fir die
eine Chemoimmuntherapie nicht infrage kommt.
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Auch zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit Mantelzell-Lymphom (MCL) im Rickfall oder bei
fehlendem Ansprechen auf die bisherige Therapie ist
Ibrutinib zugelassen worden.

[brutinib wird als Kapsel eingenommen und hemmt das
Enzym Bruton'sche Tyrosinkinase, das in B-Lymphozy-
ten eine zentrale Rolle bei der Signallbertragung spielt.
Ibrutinib ist ein Orphan Drug [siehe Textkasten S.6].

| 5
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Orphan Drugs sind Arzneimittel zur Behandlung ei-
nes seltenen Leidens [orphan (engl.) = Waise]. Der
medizinische Zusatznutzen gilt in Deutschland bei
Orphan Drugs bereits mit der Zulassung als belegt.
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bewertet
in diesen Féllen ausschlieBlich das AusmaB des Zu-
satznutzens auf Grundlage der Zulassungsstudie(n).

Die Bewertung von lbrutinib bei der Chronischen Lym-
phatischen Leukamie (CLL) basiert auf einer offenen
Phase-IlI-Studie (PCYC-1112-CA). 391 vorbehandelte Pa-
tienten wurden in die Studie eingeschlossen und per Zu-
fallsprinzip zwei verschiedenen Therapiearmen zugeteilt:
Sie bekamen entweder Ibrutinib oder Ofatumumab. Das
Verzerrungspotential ist bis auf den Endpunkt Gesamt-
uberleben wegen des offenen Studiendesigns hoch.
»,0ffen® bedeutet in diesem Zusammenhang, dass kei-
ne Verblindung erfolgte, also sowohl Patienten als auch
Arzte wussten, in welchem Studienarm die Behandlung
erfolgte. Beim Gesamtiiberleben zeigte sich ein deutli-
cher Vorteil fiir Ibrutinib, und zwar insbesondere auch
bei Hochrisikopatienten mit einer 17p-Deletion bzw.
TP53-Mutation. Dies ist bemerkenswert, weil diese Pa-
tienten bisher kaum von der Standardtherapie profitie-
ren. Da 29% der Patienten im Ofatumumab-Studienarm
nach Fortschreiten der Erkrankung in den lbrutinib-Arm
wechselten, konnte der Uberlebensvorteil sogar noch
unterschatzt sein. Dem Vorteil beim Gesamtuberleben
stehen insgesamt keine Nachteile bei den Nebenwirkun-
gen gegeniber. Unter Ibrutinib traten haufiger Durchfall
und Fieber, unter Ofatumumab héaufiger infusionsbe-
dingte Reaktionen auf.

Die Daten zum Gesamtiiberleben sind allerdings we-
gen der relativ kurzen Studienlaufzeit als noch unreif
anzusehen. Aus Sicht des G-BA ist auBerdem nicht si-
cher, ob die Ofatumumab-Monotherapie im Vergleichs-
arm flr alle Patienten eine optimale Therapie darstellte,
was eine Quantifizierung des Zusatznutzens erschwert.

Fir die Erstlinientherapie liegen keine Studiendaten
vor. Der G-BA folgt hier der europaischen Zulassungsbe-
horde EMA, die einen dramatischen Effekt unabhangig
von der Vortherapie und dem Mutationsstatus sieht, und

DLH-STIFTUNG

geht von einer Ubertragbarkeit der Studiendaten auf die
Erstlinientherapie bei Hochrisikopatienten mit Deletion
17p bzw. TP53-Mutation aus.

Die Bewertung von Ibrutinib beim Mantelzell-Lym-
phom (MCL) erfolgte auf der Grundlage einer einarmi-
gen Phase-II-Studie mit 111 Patienten (PCYC-1104-CA).
Das Gesamtiiberleben betrug im Median 22,5 Monate
[zum Begriff ,Median“ siehe Textkasten S.12]. Der Be-
handlungseffekt ist aus Sicht des G-BA auf Basis dieser
einarmigen Studie nicht quantifizierbar.

In der Gesamtschau sieht der G-BA fir Ibrutinib fur
alle genannten Anwendungsgebiete einen nicht quanti-
fizierbaren Zusatznutzen gegeniber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie.

Nahere Informationen siehe:
https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewer-
tung/ 145/

http://www.kbv.de/html/14656.php

Siltuximab

Siltuximab [Sylvant®] hat im Mai 2014 die EU-weite Zu-
lassung fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten
mit multizentrischer Castleman-Krankheit (MCD) be-
kommen, die HIV- und HHV8-negativ sind.

Siltuximab ist ein monoklonaler Antikorper, der ent-
zindungshemmend und antiproliferativ wirkt. Die Cast-
leman-Krankheit gilt als gutartige lymphoproliferative
Erkrankung, sie geht jedoch mit einer hohen Krankheits-
last einher.

Siltuximab ist ein Orphan Drug, d.h. der medizinische
Zusatznutzen gilt in Deutschland bereits durch die Zu-
lassung als belegt [siehe Textkasten].

Der G-BA hat den Zusatznutzen von Siltuximab auf-
grund von Unsicherheiten bei der Bewertung der zu-
grundeliegenden Zulassungsstudie insgesamt als nicht
quantifizierbar bewertet.

Nahere Infomationen siehe:
https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewer-
tung/122/

http://www.kbv.de /html/11712.php

Finanzielle Hilfe fiir Patienten

Vielen Blutkrebspatienten ist es aufgrund ihrer Erkran-
kung nicht mehr maoglich, einer geregelten Arbeit nach-
zugehen. Dadurch geraten sie haufig in eine finanzielle
Notlage und sind auf staatliche Unterstiitzung angewie-
sen. Dass diese nicht ausreicht, um auch Ausgaben zu
decken, die lber den alltaglichen Bedarf hinausgehen,
zeigen uns die immer wiederkehrenden Anfragen an die
DLH-Stiftung. So bat uns in diesem Jahr eine Patientin
und alleinerziehende Mutter zweier Kinder um die Un-

6|

terstiitzung ihrer Familie. Auch ein Friihrentner bean-
tragte eine Unterstiitzung, weil unter anderem der Kauf
dringend bendtigter Kleidung nicht moglich sei.

In diesen und zwei weiteren Fallen konnte die DLH-
Stiftung eine schnelle und unburokratische Unterstit-
zung in Form der sogenannten Einzelfallhilfe leisten.
Hierbei handelt es sich um eine einmalige finanzielle
Zuwendung von bis zu 500 Euro, die unter bestimmten
Voraussetzungen an Blutkrebspatienten ausgezahlt wird.

Weitere Informationen sind bei der DLH-Stiftung er-
haltlich [siehe Kasten ,Kontakt, S.7].
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Geschenk fur die Stiftung

Auf der Festveranstaltung zum 20-jahrigen Bestehen des
Bundesverbandes DLH e.V. und zum 5-jahrigen Beste-
hen der DLH-Stiftung Uberraschten uns Christa und Jo
Knebel von der Leukamie- & Lymphom-Hilfe Metropolre-
gion (LLHM) RHEIN-NECKAR mit einer Spende in Hohe
von 500 Euro zugunsten der DLH-Stiftung. Das Geld war
bei einer Sammelaktion in der Selbsthilfegruppe zusam-
mengekommen. Der Vorsitzende des Stiftungsvorstands,
Michael Sontgen, dankte der Gruppenleitung im Namen
des Kuratoriums und des Vorstandes der DLH-Stiftung
fur dieses groBartige Engagement und versprach, die
Spende unmittelbar fir die Stiftungszwecke einzusetzen.

(v.l.n.r.) Ralf Rambach, Kuratoriumsvorsitzender der DLH-Stiftung,
Christa Knebel, LLHM RHEIN-NECKAR, Michael Sontgen, Vorsitzender
des Stiftungsvorstands, Jo Knebel, LLHM RHEIN-NECKAR

Spendenaktion der Gewerkschaft der Polizei

Auf dem Hessentag 2015 in Hofgeismar war die Gewerk-
schaft der Polizei, Bezirksgruppe Nordhessen, mit einem
Stand vertreten. Die Besucher dort hatten die Moglich-
keit, an den Alkohol-Testgeraten der Polizei ihren Pro-
millegehalt Uberprifen zu lassen. Fir jedes "Pusten" bat
die Polizeigewerkschaft um eine Spende in Hohe von
mindestens einem Euro zugunsten der DLH-Stiftung.
Stolze 640 Euro sind so zusammengekommen. Ganz
herzlichen Dank fiir diese tolle Aktion!

Spendeniibergabe in Homberg (v.l.) Simone Sauerlander, Mitglied des
Bezirksgruppenvorstands, Stefan Riippel, Bezirksgruppenvorstand,
Heinz Siemon, Kuratoriumsmitglied der DLH-Stiftung, und Rudi Nitsch-
ky, Kreisgruppenvorstand. Foto: Klagholz

4

Leukamiehilfe Passau: GroBer Scheck fiir guten Zweck

¥ w ¥ f ‘Tﬂl‘h .jL :;I =
Ralf Rambach (3. von rechts), Kuratoriumsvorsitzender der DLH-Stif-
tung, nimmt die Spende der Leukamiehilfe Passau entgegen. Foto:
Eckelt

B —

Im Rahmen ihres Gruppentreffens im Hacklberger Bier-
garten Uberreichte die Leukamiehilfe Passau der DLH-
Stiftung im Juli einen Scheck in Hohe von 8.000 Euro.
Bei der Spende handelt es sich um einen Teilerlds aus
einem Galaabend, der bereits im November 2014 in der
Passauer Dreilanderhalle stattfand. Damals erwartete
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die Besucher ein buntes Programm: Neben informa-
tiven Beitragen rund um das Thema Blutkrebs boten
diverse GroBen aus der Unterhaltungsbranche einen
abwechslungsreichen Abend. Dass die Leukdmiehilfe
Passau mit der Zusammenstellung des Programms den
Geschmack ihrer Besucher getroffen hat, zeigt auch
der hohe Gesamterlds des Abends: Rund 130.000 Euro
wurden unter mehreren ortlichen und liberregional ta-
tigen Verbanden und Einrichtungen verteilt. Wir danken
der Leukamiehilfe Passau fur ihr Engagement. Aktivis-
ten wie ihnen ist es zu verdanken, dass sich die DLH-
Stiftung in verstarktem MaBe fiir Blutkrebspatienten
einsetzen kann.

Kontakt: Stiftung Deutsche Leukamie- & Lymphom-
Hilfe, Thomas-Mann-StraBe 40, 53111 Bonn,
www.dlh-stiftung.de, info@dlh-stiftung.de,

Tel: 0228-33889-215, Fax: 0228-33889-222

Online-Bestell-Formular fiir Broschiiren siehe:
www.dlh-stiftung.de /informationsmaterial.html
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VERANSTALTUNGEN, TAGUNGEN UND KONGRESSE

Seminare in der Dr. Mildred

Scheel Akademie Ko6ln

14.-16. September 2015
Krebsselbsthilfegruppen: Wie
konnen sie sich zukiinftig gestal-
ten? Motivationen und Strategien
(130 Euro)

26. Oktober 2015

Erinnerung bewahren — Tagesse-
minar fiir alle, die um einen nahe-
stehenden Menschen trauern

(70 Euro)

Die Kurse in der Dr. Mildred Scheel
Akademie wenden sich u.a. an die
Zielgruppe Betroffene/Angehorige/
Selbsthilfegruppenleiter, aber auch
- je nach Kurs — an Arzte, Pfle-
gende und andere Berufstatige im
Umfeld von Krebserkrankten. Das
Programm kann in der Akademie
angefordert werden (Anschrift: Dr.
Mildred Scheel Akademie fiir For-
schung und Bildung, Kerpener Str.
62, 50924 Koln, Tel.: 0221-9440490,
msa@krebshilfe.de). Die Programm-
Ubersicht erscheint auBerdem auf
der Internetseite der Deutschen
Krebshilfe, www.krebshilfe.de.

16. Oktober

3. Tiibinger Myelomtag

fiir Patienten

Veranstalter: Myelomzentrum am
Universitatsklinikum Tibingen. Na-
here Informationen: PD Dr. Katja
Weisel, Tel.: 07071-29-89200, E-Mail
katja.weisel@med.uni-tuebingen.de

24. Oktober

Patiententag im Rahmen der
Myelomtage in Heidelberg
Veranstalter: Sektion Multiples
Myelom, Med. Klinik V, Universitats-
klinikum und NCT Heidelberg.
Nahere Informationen:
www.myelomtage.de

14. November

6. Offene Krebskonferenz (OKK)
in Jena

Ausrichter sind die Thiiringische
Krebsgesellschaft, die Deutsche
Krebsgesellschaft und die Deutsche
Krebshilfe.

Auf dem Programm stehen Vortrage,
Workshops und Mitmachangebote
fur Krebserkrankte, Angehorige, In-
teressierte. Nahere Informationen:
www.okk2015.de

Ab 16. November 2015
Spezielles Reha-Angebot fiir
CML-Patienten

Die Masserberger Klinik Prof.
Volhard — Prof. Georg Lenz ist eine
Rehabilitationsklinik in Thiringen fiir
Onkologie, Orthopadie und Ophthal-
mologie (Augenheilkunde). Speziell
fur Patienten mit CML bietet die Kli-
nik in der Woche ab dem 16.11.2015
Rehabilitationswochen an (3 Wo-
chen mit Option auf Verlangerung).
Dieses Rehaangebot ist an die Be-
dirfnisse und Interessen von CML-
Patienten angepasst. Insbesondere
wird auf die Wirkungen der medika-
mentdsen Behandlung eingegangen,

MITGLIEDER/SELBSTHILFEINITIATIVEN

aber auch auf die Behandlung bzw.
den Umgang mit Nebenwirkungen.
Ziel ist, eine eingetretene oder dro-
hende Einschrankung der Teilhabe
am Arbeitsleben oder am sozialen
Leben abzumildern bzw. abzuwen-
den und wichtige Informationen
zum Umgang mit dieser chronischen
Erkrankung zu vermitteln. Die ange-
botenen strukturierten Schulungen
werden unter Beteiligung von natio-
nal und international fiihrenden Ex-
perten (Prof. Dr. Andreas Hochhaus,
Universitatsklinikum Jena, PD Dr.
Susanne SauBele, Universitatsklini-
kum Mannheim) sowie eines sehr
informierten CML-Patienten (Rainer
Gobel, Selbsthilfe Leukamie Ber-
lin und Beisitzer im DLH-Vorstand)
durchgefiihrt. Darliber hinaus wer-
den im Rahmen der Rehabilitation
Leistungen aus den Bereichen Phy-
sio- und Sporttherapie, Psychologie,
Sozialberatung, Ergotherapie und
Ernahrungsberatung angeboten. Die
Teilnahme an einer klinischen Beob-
achtungsstudie zur Lebensqualitat
von CML-Patienten ist moglich.
Detailliertere Informationen zu
diesem Reha-Angebot und auch
uber den Weg zur Genehmigung
der MaBnahme finden sich auf der
Homepage der Klinik unter
www.rehaklinik-thueringen.de

Weitere Veranstaltungen siehe
www.leukaemie-hilfe.de /kalender.
html

25 Jahre S.E.L.P e.V.

Eine abwechslungsreiche Zeit

treffen, an denen ich teilnahm. Hier
konnte ich mich mit anderen aus-
tauschen und lernte u.a. zwei junge

- ein Beitrag von Vera Nenno, Vorsitzende der S.E.L.P. e.V.

Vor ziemlich genau 25 Jahren traf ich durch Zufall in
einer hamato-onkologischen Praxis Thomas Sieminski.
Er war, genau wie ich, an einer CML erkrankt, und hatte
zusammen mit einem Mitpatienten die ,,Selbsthilfever-
einigung zur Unterstitzung erwachsener Leukamie- und
Lymphompatienten®, kurz S.E.L.P. e.V, als erste Selbst-
hilfegruppe dieser Art in Deutschland gegriindet.

Dies war lberhaupt mein erster Kontakt zu einer
Selbsthilfegruppe, und er veranlasste mich, meine Angs-
te und Vorbehalte durch eigene Erfahrungen zu revidie-
ren. Wichtig waren fir mich die regelmaBigen Gruppen-

Frauen kennen, die bereits eine Kno-
chenmarktransplantation (KMT) gut
Uberstanden hatten. Aufgrund der
Unterstitzung, die ich bekam, nahm
ich mir vor, mich aktiv in diesem Ver-
ein zu engagieren, sofern ich meine
anstehende KMT Uberleben wiirde.
Ich wollte anderen Patienten eine ebensolche Motiva-
tion sein, meine Erfahrungen weitergeben und etwas
von der erfahrenen Hilfe zuriickgeben.

Nachdem ich nach der KMT die groBten Probleme
tberstanden hatte, wurde ich zunachst als Beisitzerin
in den Vorstand der S.E.L.P. e.V. gewahlt und konnte

Vera Nenno,
Vorsitzende der
S.E.L.P. ew.
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so ein wenig in die Vorstandsarbeit hineinschnuppern.
Seit nunmehr 12 Jahren bekleide ich, zunachst als 2.
Vorsitzende, spater als Vorsitzende, eine Aufgabe, die
mich erfillt und mir Freude bereitet.

Die Selbsthilfevereinigung mit mehr als 200 Mitglie-
dern gabe es schon lange nicht mehr, ware da nicht
eine gute Seele, die von Anfang an dabei ist. Annette
Hinefeld wurde direkt zu Beginn eingestellt, um eine
konstante Arbeit zu gewahrleisten, die durch Betroffene
allein nicht moglich (gewesen) ware. Als Psychoonko-
login ist sie stets ansprechbar fur Patienten und deren
Angehorige und regelt mit Unterstiitzung des Vorstands
die Belange des Vereins.

1994 hat sich in Niirnberg eine Regionalgruppe des
Vereins gegriindet, die dort selbstandig agiert und bis

heute Patienten standortnah auffangt und betreut.
AuBerdem war die S.E.L.P e.V. vor 20 Jahren Mitbegriin-
derin des DLH-Bundesverbandes, in dessen Vorstand
die S.E.L.P. e.V. seitdem durch Annette Hiinefeld ver-
treten ist.

Ohne die ideelle und finanzielle Unterstiitzung unse-
rer Mitglieder, Spender, der DKMS Stiftung Leben Spen-
den, der DLH e.V. und der DLH-Stiftung hatten wir all
dies nicht erreicht. Dafir herzlichen Dank!

Es ist geplant, anlasslich des Jubilaums 2016 in Miins-
ter in Zusammenarbeit mit der DLH einen Patiententag
zu veranstalten (nahere Informationen dazu folgen).

Kontakt: S.E.L.P. e.V,, Tel. 0251-98119660,
leukaemie-lymphom@selp.de, www.selp.de

2. Hufeland-Lauf gegen Krebs zugunsten von Selbsthilfegruppen

- ein Beitrag von Gerhard Schwarz, Gruppenleiter der SHG
fiir Leukdmie und Lymphomkranke Nordthiringen

Unter dem Motto ,,Hand in Hand“ fand am 6. Juni 2015
auf dem Gelande des Hufeland Klinikums Muhlhausen
der 2. Lauf gegen Krebs zugunsten der Selbsthilfegrup-
pen Leukamie- und Lymphomkranke Nordthiiringen so-
wie Darmkrebs und Stomatrager Unstrut-Hainich Kreis
statt. Den Teilnehmern der Veranstaltung, darunter ins-
gesamt 110 Laufern, wurde die Moglichkeit gegeben,
sich an zahlreichen INFO-Sténden nicht nur Uber das
Thema ,,Krebs®, sondern auch liber eine gesunde Le-
bensweise zu Informieren. Die eigentlichen Gewinner
des Laufs waren die beiden Selbsthilfegruppen, ging es
doch vor allem auch darum, diese Selbsthilfegruppen,
die fachlich durch den Chefarzt der Hamatologie/Onko-
logie, Dr. Frank Lange, betreut werden, zu prasentieren
und finanziell zu unterstiitzen. Am 1. Juli 2015 konnten
die Chefarzte Dr. Frank Lange und Dr. Peter Ihle (Chirurg
am Hufeland Darmzentrum, Standort Miihlhausen), zwei
Schecks in einer Gesamthohe von 2.600,00 EUR an die
beteiligten Selbsthilfegruppen ilibergeben. Dieser Erlos
kam dank der Teilnehmer, die beim 2. Hufeland-Lauf fiir

(v.l.n.r.): Chefarzt Dr. Peter Ihle, Dr. Hans Weigel, Olaf Spiller, beide
SHG Darmkrebs und Stomatrager Unstrut-Hainich Kreis, Gerhard
Schwarz, SHG fiir Leukdmie- und Lymphomkranke Nordthiringen,
Chefarzt Dr. Frank Lange

den guten Zweck und gegen den Krebs gelaufen sind,
zusammen. Die Selbsthilfegruppen bedanken sich recht
herzlich bei den Organisatoren aus dem Hufeland-Klini-
kum Mihlhausen fiir die gelungene Veranstaltung und
die finanzielle Unterstiitzung der Gruppen.

Kontakt: Gerhard Schwarz, Gruppenleiter der SHG
fir Leukdmie und Lymphomkranke Nordthiiringen,
Tel.: 03601-839387, shg-nordthueringen@gmx.de.

Patiententag Hamatologie in Berlin

- ein Beitrag von Rainer Gébel, Selbsthilfe Leukamie
Berlin, und Ulrike Scharbau, Aplastische Andmie e.V.

Die Vereine Selbsthilfe Leukamie Berlin und Aplastische
Anéamie e.V. fihrten am 11. April 2015 eine Informati-
onsveranstaltung zum Thema "Hamatologische Erkran-
kungen" durch, die sich an Patienten, Angehorige und
Interessierte richtete. In den Rdumen des dbb forum
berlin fanden unter der wissenschaftlichen Leitung von
PD Dr. Christian Scholz Vortrage zu verschiedenen ha-
matologischen Erkrankungen sowie lbergreifenden The-
men statt.
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Den Anfang machte Dipl. oec. troph. Manuela Marin,
die Uber Erndhrung bei hamatologischen Erkrankungen
berichtete. Im Alltag unterscheidet sich diese nicht
grundlegend von den Empfehlungen, die auch fiir Gesun-
de gelten. Fiir den Zeitraum wahrend einer Chemothera-
pie und nach einer Knochenmark- bzw. Stammzelltrans-
plantation, in dem es zu einer Immunschwache kommen
kann, wurden die Besonderheiten dargelegt. Weiterhin
erlauterte sie die hyperkalorische (kalorienreiche) Kost
bei zu geringem Gewicht.

Prof. Dr. Georg Maschmeyer informierte die Teilneh-
mer Uber den Umgang mit Nebenwirkungen, wobei er
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auch die Spatfol-
gen streifte. Den
Schwerpunkt
bildeten Infekti-
onen und Fieber.
Er empfahl die
DLH-Broschire
"Infektionen?
Nein, danke!"
und gab viele
Ratschlage fir
den Alltag. AuBerdem ging er auf die Behandlung von
Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall ein. AbschlieBend
informierte er liber Osteoporose und liber Kardiomyo-
pathie, eine Herzerkrankung, die mit einer Erweiterung
und Verdickung des Herzmuskels einhergeht.

Danach folgten zwei Blocke mit parallel stattfinden-
den krankheitsspezifischen Programmpunkten, in denen
folgende Erkrankungen behandelt wurden: Aplastische
Anamie (AA) und Paroxysmale Nachtliche Hamoglobi-
nurie (PNH), Hodgkin-Lymphom und aggressive Lym-
phome, indolente Lymphome und Chronische Lymphati-
sche Leukamie (CLL), Chronische Myeloische Leukamie
(CML) und Myeloproliferative Neoplasien (MPN), akute
Leuk@mien und Myelodysplastische Syndrome (MDS). In
allen Vortragen wurden die jeweiligen Krankheitsbilder
ausfuihrlich vorgestellt und die relevanten Behandlungs-
methoden erldutert. Die Moglichkeit, samtliche offene

Rainer Gobel, Selbsthilfe Leukamie Berlin, bei
der BegriiBung der Teilnehmer

Fragen mit den Experten zu diskutieren, wurde rege von
den Teilnehmern genutzt.

Fir den Austausch untereinander stand wahrend der
ganzen Veranstaltung ausreichend Zeit zur Verfligung.

Im letzten Block berichtete Prof. Dr. Petra Feyer liber
die Zusammenhange von Krebs, Lebensqualitat und Be-
wegung, zu denen viele Studienergebnisse existieren.
Das komplexe Thema ,Fatigue® wurde ebenso beleuch-
tet wie die unterschiedlichen Wahrnehmungen dazu von
Arzten und Patienten. AuBerdem wurde ein Ausdauer-
trainingsprogramm fiir Patienten mit den damit verbun-
denen Vorteilen vorgestellt.

Den Abschluss bildete der Vortrag "Mensch, ent-
spann Dich" von Dipl.-Psych. Martina Preisler, in dem
verschiedene Entspannungstechniken, darunter Au-
togenes Training, Progressive Muskelrelaxation nach
Jacobson, Atemtherapie und Yoga mit anschaulichen
Beispielen beschrieben wurden. Der Schwerpunkt lag
auf dem Achtsamkeitstraining nach Jon Kabat-Zinn, der
das Konzept der ,Mindfulness-Based Stress Reduction®
entwickelt hat.

Der Patiententag stief3 bei den Teilnehmern auf eine
so positive Resonanz, dass uber eine Wiederholung
nachgedacht wird.

Kontakt: Rainer Gobel, Selbsthilfe Leukamie Berlin,
info@leukaemie-in-berlin.org, Ulrike Scharbau, Aplas-
tische Anamie e.V., info@aplastische-anaemie.de

3. Patienten- und Angehorigenseminar AA und PNH

- ein Beitrag von Dr. Michael Schwendler, Stellv. Vorsitzender des Vereins Aplastische Andmie e.V.

Am 18.04.2015 fand das 3. Patienten- und Angehori-
genseminar Aplastische Anamie (AA) und Paroxysmale
Nachtliche Hamoglobinure (PNH) in Ulm statt. Veran-
staltet wurde der Tag vom Institut fiir klinische Transfu-
sionsmedizin und Immungenetik, vom Netzwerk Seltene
Erkrankungen Baden-Wiirttemberg sowie von den Uni-
versitatskliniken fir Innere Medizin Il sowie Kinder- und
Jugendmedizin. Mit rund 160 Teilnehmern war es eine
gut besuchte Veranstaltung, die thematisch vielseitige
Beitrdage bot und einen intensiven Austausch zwischen
Betroffenen, Angehdrigen und Arzten erméglichte.

Nach der BegriiBung durch Prof. Dr. Hubert Schre-
zenmeier, Arztlicher Direktor des Instituts fiir Klinische
Transfusionsmedizin und Immungenetik, und Prof. Dr.
Hartmut Dhner, Arztlicher Direktor der Klinik fiir Innere
Medizin Ill, stellten Ulrike Scharbau und Anneruth Fie-
then-Jacobi die Selbsthilfegruppe Aplastische Anamie
e.V. und Melanie Vanden-Brande die Stiftung Lichterzel-
len vor. Unter anderem berichtete Ulrike Scharbau von
ihren Erfahrungen Uber das Reisen mit dem Medikament
Eculizumab [Soliris®], die mit besonderem Interesse ver-
folgt wurden.

AnschlieBend gab Dr. Britta Hochsmann einen kur-
zen Uberblick iiber neue Entwicklungen in 2015. Sie be-

richtete Uber zwei neue Studien zu Eltrombopag, einem
Wachstumsfaktor fiir die Blutbildung, und uber eine ver-
besserte Feindiagnostik zur Steigerung der Transplan-
tationserfolge. In diesem Zusammenhang erwahnte sie,
dass durch eine bessere Charakterisierung verschiede-
ner Patientengruppen (z.B. Patienten mit Telomeropathie
[siehe Tab. S.12] oder PNH-Klon) und eine darauf basie-
rende Individualisierung der TherapiemaBnahmen eine
Verbesserung der Prognose erreicht werden konnte. Die
Studie zu Eltrombopag bei der moderaten Aplastischen
Anamie schlieBt inzwischen Patienten ein. Nahere Infor-
mationen dazu sind bei Frau Dr. Hochsmann erhaltlich
(b.hoechsmann@blutspende.de).

AnschlieBend fanden parallele Seminare statt. Im Se-
minar des Aplastische Anamie e.V., das Rainer Gobel
und Ulrike Scharbau moderierten, ging es um Patienten-
kompetenz durch Information. Es entwickelte sich ein
reger Austausch dariiber, wie sich Betroffene geeignete
Informationen zu ihrer Krankheit beschaffen konnen. Im
Seminar der Stiftung Lichterzellen zum Thema ,,Darf ich
Mensch sein als Patient“ fand eine intensive Diskussion
uber das Verhaltnis zwischen Arzt und Patient, basie-
rend auf eigenen Erfahrungen, statt. In beiden Semina-
ren wurden die Betroffenen zum Nachfragen bei ihrem
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Arzt ermutigt und dazu ermuntert, sowohl aktiv als auch
vertrauensvoll mit ihrem Arzt zu diskutieren.

Im Seminar ,Rolle der Genetik® wurde anhand von
konkreten Fallbeispielen erblicher Knochenmarkerkran-
kungen (Fanconi-Anamie und Dyskeratosis Congenita)
die Vielseitigkeit der Erscheinungsformen und Krank-
heitsverlaufe aufgezeigt. Bei Aplastischer Anamie sind
die genetischen Ursachen noch weitgehend unbekannt.
Jedoch konnte bei ca. 10 % der Betroffenen eine Telo-
meropathie als moglicher Ausloser nachgewiesen wer-
den, die eine etwas andere Behandlung der Erkrankung
erfordert (siehe oben).

Im Hauptplenum fanden Vortrage zur unterstiitzenden
Therapie im Alltag statt. Im ersten Vortrag zur Transfu-
sionstherapie stellte Dr. Korper allgemeine Transfusi-
onsrisiken vor. Im nachfolgenden Vortrag zeigte Frau
Theis sehr anschaulich die Grundsatze der Infektions-
prophylaxe bei erheblich erniedrigten Leukozyten- bzw.
Granulozytenwerten auf.

Nach der Kaffeepause ging es weiter mit spezifischen
Therapien bei AA und PNH. Es wurden die Therapieemp-
fehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie
und Onkologie (DGHO), die immunsuppressive Therapie,
die Komplementinhibition bei PNH und die Besonderhei-
ten bei Kindern und Jugendlichen vorgestellt.

Nach der Mittagspause wurde der Themenkomplex
Krankheit und Umwelt ausfihrlich beleuchtet. Im Vor-
trag ,Ich bin wieder da“ von Frau Zengerle-Hibner ging
es um eine positive Lebensgestaltung mit der Krank-
heit. Sie erlauterte dies anschaulich anhand von aus-
gewahlten Erfahrungsberichten von der Webseite des
Aplastische Andamie e.V.. AnschlieBend zeigte Rechtsan-
walt Burmester die Rechte und Pflichten von Arbeitge-
bern und erkrankten Arbeitnehmern auf. Verschiedene
Schutzrechte der Arbeitnehmer und der Schwerbehin-
derten wurden an konkreten Beispielen diskutiert. Diese
beiden Vortrage stieBen bei den Zuhorern auf ein beson-
ders gutes Echo.

Der letzte medizinische Beitrag von Prof. Dr. Donald
Bunjes behandelte die immer besser werdenden Erfolgs-
chancen einer allogenen Stammzelltransplantation fir
verschiedene Patientengruppen. Das Alter des Patien-
ten, die Dauer der Erkrankung und die Anzahl der Beglei-
terkrankungen haben heute im Gegensatz zu friheren
Jahren eine groBere prognostische Bedeutung fiir den
Erfolg einer Transplantation als die Art des Spenders
(Fremdspender oder Geschwisterspender).

Im anschlieBenden sog. Wunschkonzert lieB Prof.
Schrezenmeier sowohl die zuvor von Teilnehmern ein-
gesendeten als auch die im Publikum gestellten Fragen
von einem Plenum, bestehend aus den Referenten der
Tagung, beantworten.

Punktlich zur Mitgliederversammmlung des Aplasti-
sche Anamie e.V. verabschiedete Prof. Schrezenmeier die
Teilnehmer mit dem Aufruf, sich in diesem Verein sowie in
der Stiftung Lichterzellen zu engagieren und dankte Frau
Dr. Hochsmann und Frau Leichtle fiir die hervorragende
Organisation des Patienten- und Angehdrigenseminares.
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Der Aplastische Anamie e.V. schlieBt sich dem an und
dankt den Organisatoren dafir, dass sich der Verein wie-
der aktiv an der Veranstaltung beteiligen konnte.

Mitgliederversammlung des
Aplastische Anamie e.V.

- ein Beitrag von Ulrike Scharbau und Rainer Gébel,
Aplastische Anémie e.V.

Auf der Mitgliederversammlung des Aplastische Anamie
e.V. am 18.04.2015 in Ulm wurde turnusgemaB ein neu-
er Vorstand gewahlt. Der bisherige Vorsitzende Michael
Kaiser und der Beisitzer Jan Borchardt wurden mit gro-
Bem Dank fur ihr langjahriges Engagement verabschie-
det. Letzterer steht dem Verein weiterhin als Webmaster
zur Verfligung. Der neue Vorstand setzt sich folgender-
maBen zusammen:

Der neu gewdhlte Vorstand des Vereins Aplastische Andmie e.V.:
(v.l.n.r.) Dr. Michael Schwendler, Rainer Gobel, Anneruth Fiethen-
Jacobi, Heidi Reger, Ulrike Scharbau, Karlheinz Reger

Ulrike Scharbau
(bisher stellv. Vorsitzende)

Stellv. Vorsitzender Dr. Michael Schwendler (neu)
Schatzmeisterin Heidi Reger (unverandert)

Vorsitzende

Schriftfiihrerin Anneruth Fiethen-Jacobi
(unverandert)

Beisitzer Rainer Gobel (neu)

Beisitzer Karlheinz Reger (unverandert)

Fur die nachste Zeit plant der Verein die Anschaffung
von Transportboxen fir kihlpflichtige Medikamente,
um mit dem Verleih Patienten mit Aplastischer Anamie
und Paroxysmaler Nachtlicher Hamoglobinurie bei Rei-
sen unterstitzen zu konnen. AuBerdem wird der Verein
ein Fragebogenprojekt zur Lebensqualitat bei beiden
Erkrankungen weiter begleiten und sich fiir die Kosten-
uberahme der Behandlung mit Pferde-ATG bei Aplasti-
scher Anamie einsetzen.

Kontakt: Ulrike Scharbau, Tel.: 04531-41226950
info@aplastische-anaemie.de
www.aplastische-anaemie.de
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Autologe Stammzelltransplantation: Riickiibertragung
eigener blutbildender Stammzellen nach Hochdosis-Che-
motherapie

Allogene Stammzelltransplantation: Stammzelltrans-
plantation von einem verwandten oder unverwandten
Spender

B-Lymphozyten: B-Zellen; bestimmte weil3e Blutkorper-
chen, die eine wichtige Funktion bei der Antikorperbildung
haben

Blasten: unreife Zellen der Blutbildung; bei akuten Leuka-
mien gleichzusetzen mit den Leukdamiezellen

Chemoimmuntherapie: Behandlung mit Chemotherapie
in Kombination mit einem Antikorper, z.B.:

FCR: Fludarabin, Cyclophosphamid, Rituximab

BR: Bendamustin, Rituximab

Deletion: Verlust eines Teils eines Chromosoms, z.B. am
langen Arm (q) oder am kurzen Arm (p)
Differentialblutbild: Bestimmung des Anteils der ver-
schiedenen Unterformen der weif3en Blutkorperchen
Granulozyten: Bestimmte weil3e Blutkdrperchen, die ins-
besondere fiir die Abwehr bakterieller Infektionen zustan-
dig sind.

Hamatokrit: Anteil der roten Blutkérperchen (Erythrozy-
ten) am Blutvolumen

Hamoglobin: Roter Blutfarbstoff

Induktionstherapie: Initial intensive Behandlung eines
Tumors, mit der nach Mdéglichkeit ein vollstandiges Anspre-
chen erreicht werden soll

Erlauterungen zu Fachwortern und Abkiirzungen in dieser Ausgabe der DLH-INFO

Konsolidierungstherapie: Therapie zur ,Festigung” des
durch die Induktion erreichten Therapieerfolges

LDH: Laktatdehydrogenase; Blutwert, der Zellumsatz und
Zellwachstum anzeigt

Leukozyten: weil3e Blutkdrperchen

Lymphozyten: siche B- und T-Lymphozyten

Median: Der Median, auch Zentralwert genannt, ist ein
Mittelwert fur Verteilungen in der Statistik. Listet man Zah-
lenwerte der GréBe nach auf, ist der Wert, der in der Mitte

steht, der Zentralwert. Im Unterschied dazu handelt es sich
beim Durchschnitt um das arithmetische Mittel.

MRD: Minimal Residual Disease, minimale Resterkrankung

Osteo-CT: Bestimmung der Knochenfestigkeit mittels
Computertomografie (CT)

Polyneuropathie: Nervenschadigung

Randomisierung: Zufallszuteilung zu verschiedenen
Studienarmen

Telomeropathie: Telomere stellen die Enden von Chromo-
somen dar, den Tragern der Erbinformation. Sie verkiirzen
sich bei jeder Zellteilung. Bei einer Telomeropathie liegen
Mutationen im Telomerasekomplex vor. Die Telomere wer-
den zu schnell aufgebraucht, sodass keine Zellteilung mehr
stattfinden kann.

T-Lymphozyten: T-Zellen; bestimmte weif3e Blutkdrper-
chen, die u.a. fir die Abwehr von Virusinfektionen wichtig
sind.

Thrombozyten: Blutplattchen

INFO-RUBRIK PLASMOZYTOM/MULTIPLES MYELOM

Neue diagnostische und therapeutische Moglichkeiten beim
Multiplen Myelom Bericht vom Patiententag am 28.2.2015 in Wiirzburg

- ein Beitrag von Prof. Dr. Franziska Jundt, Leiterin des Zentrums fiir das Multiple Myelom im Zentrum fiir Seltene
Erkrankungen — Referenzzentrum Nordbayern, Medizinische Klinik u. Poliklinik Il, Uniklinikum Wiirzburg, E-Mail
Jjundt_f@ukw.de, Prof. Dr. Stefan Knop, Koordinator der Wilhelm Sander-Therapieeinheit Multiples Myelom, Medizi-
nische Klinik u. Poliklinik /I, Uniklinikum Wiirzburg, E-Mail knop_s@ukw.de, Prof. Dr. Hermann Einsele, Direktor der
Medizinischen Klinik u. Poliklinik Il, Uniklinikum Wiirzburg, E-Mail einsele_h@ukw.de

[Erlauterungen zu Fachbegriffen und Abkurzungen siehe Tab.]

Einleitung

Der diesjahrige Patiententag zum Multiplen Myelom, der
am 28. Februar 2015 in Wirzburg stattfand, wurde von
uber 500 Patienten und deren Angehorigen besucht.
Hier stellten Vertreter verschiedener Fachrichtungen
neue diagnostische und therapeutische Optionen beim
Multiplen Myelom vor. Die Behandlung des Multiplen
Myeloms ist eine interdisziplinare Herausforderung.
Daher arbeiten am Uniklinikum Wiirzburg Kolleginnen
und Kollegen der Hdmato-Onkologie, der Strahlenthe-
rapie, der Nuklearmedizin, der Orthopéadie, der Klinik
fur Zahn-, Mund- und Kieferchirurgie und der Psychoon-
kologie in der Betreuung der Patienten eng zusammen.
Die Entwicklung neuer Therapiekonzepte, die in Zukunft
fir Myelompatienten erhebliche weitere Verbesserun-
gen der Behandlung bringen konnen, wird derzeit durch
neue molekularbiologische Methoden und durch neue

Ansatze in der Immuntherapie ermoglicht. Insbesondere
der Einsatz neuartiger Antikorper und gezielter T-Zell-
spezifischer Therapieansatze werden die Standardthe-
rapie bei Patienten mit Multiplem Myelom in den kom-
menden Jahren erheblich verandern und zu verbesserter
Lebensqualitat beitragen.

Primadrtherapie

Bei Patienten bis mindestens 70 Jahren ist in Deutsch-
land weiterhin die Hochdosischemotherapie mit Mel-
phalan und die anschlieBende autologe Stammzelltrans-
plantation Standard. Sofern Patienten ein komplettes
Ansprechen haben, kann mit diesem Therapieverfahren
ein krankheitsfreies Langzeitiiberleben - im Sinne ei-
ner Heilung - bei 20-25% der Patienten erzielt werden.
Um ein komplettes Ansprechen zu erreichen, wird der
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Stammzelltransplantation eine sog. Induktionsthe-
rapie vorangestellt. Diese ist derzeit standardgemaB
Bortezomib-haltig und kann mit Cyclophosphamid, Tha-
lidomid oder Lenalidomid und vor allem Dexamethason
kombiniert werden. Insbesondere bei Patienten, die kein
komplettes Ansprechen nach zwei Hochdosischemo-
therapien mit autologer Stammzelltransplantation er-
reicht haben, sollte eine weitere Chemotherapie, eine
sog. Konsolidierungstherapie, mit zwei bis drei Zyk-
len, z.B. mit Bortezomib, Thalidomid und Dexamethason
(VTD), diskutiert werden, um die Tiefe des Ansprechens
zu erhohen. Eine Alternative dazu ist eine Erhaltungs-
therapie, die zwar nicht die Tiefe des Ansprechens er-
hoht, aber die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung
verlangern kann. Fir eine Erhaltungstherapie kommen
grundsatzlich die Medikamente Thalidomid, Lenalidomid
oder Bortezomib infrage, sie sind allerdings fiir diese
Anwendung nicht zugelassen. Am Uniklinikum Wirzburg
wird nach Ricksprache mit den Krankenkassen vor al-
lem bei Patienten mit Resterkrankung und/oder Hochri-
sikomerkmalen eine Erhaltungstherapie mit Lenalidomid
durchgefiihrt, da hierfir die bisher besten Daten aus kli-
nischen Studien vorliegen. Bei Hochrisikopatienten, die
korperlich fit sind, sollte bereits in der Erstlinientherapie
eine allogene Stammzelltransplantation in Betracht ge-
zogen werden. Hochrisikomerkmale sind u.a. der Nach-
weis einer 17p-Deletion, Myelom-Befall auBerhalb des
Knochenmarks, eine Plasmazellleukamie oder ein hoher
LDH-Wert.

Patienten, die nicht fiir eine Hochdosistherapie mit
autologer Stammzelltransplantation infrage kommen,
die also z.B. élter als 75 Jahre sind oder eine einge-
schréankte Funktion von Herz, Lunge oder Leber haben,
konnen mit der Kombination Bortezomib, Melphalan und
Prednison (VMP) behandelt werden. In der VISTA-Stu-
die wurden damit gute Therapieerfolge erzielt. Auch die
Kombination Lenalidomid/Dexamethason ist wirksam
und attraktiv fur Patienten, da beide Medikamente in
Tablettenform eingenommen werden kdnnen.

Riickfall

Wenn ein Rickfall aufgetreten ist, stehen verschiedene
Therapieregime zur Verfiigung, die Substanzen enthal-
ten konnen, die bereits initial angewendet wurden (wie
u.a. Bortezomib und Lenalidomid). Sofern mit der auto-
logen Stammzelltransplantation eine Ansprechdauer von
mehr als 18 Monaten erreicht wurde, kann eine weitere
autologe Stammzelltransplantation mit gutem Erfolg
durchgefiihrt werden. Tritt der Rickfall friiher auf, kann
bei korperlich fitten Patienten eine allogene Stammzell-
transplantation erwogen werden. Hier zeigen aktuelle
Daten, dass bei 30-40% der Patienten ein langfristiges
Ansprechen erzielt werden kann. Kommt es erneut zu
einem Riickfall, sind Substanzen wie Pomalidomid und
Carfilzomib sehr erfolgreich einsetzbar. Carfilzomib ist
derzeit zwar noch nicht in der EU zugelassen, es kann
aber ein Antrag auf Kosteniibernahme bei den Kranken-
kassen gestellt werden.
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Neue Medikamente in Studien

Weitere neue Medikamente, wie die Antikorper Elotu-
zumab und Daratumumab und der Histon-Deacetylase-
Hemmer Panobinostat, werden u.a. am Uniklinikum
Wiirzburg innerhalb von Studien eingesetzt und zeigen
eine gute Vertraglichkeit und langfristige Tumorkontrol-
le. Panobinostat steht inzwischen bereits kurz vor der
Zulassung. Besonders attraktiv sind auch bi-spezifische
Antikorper, die Immunzellen direkt an die Myelomzellen
heranfiihren. Auch dieses Therapieprinzip wird in Wiirz-
burg im Rahmen von Studien bei Myelompatienten ein-
gesetzt.

Neue Entwicklungen in der Diagnostik

Mit der Positronen-Emissions-Tomografie und integrier-
ter Computertomografie (PET-CT) konnen stoffwechsel-
aktive Herde des Multiplen Myeloms sehr gut sichtbar
gemacht werden. Das Verfahren kommt zum Einsatz,
wenn Laborwerte und die Standardbildgebung, wie
Rontgenaufnahmen, Osteo-CT und MRT, unklare Be-
funde liefern oder die Beschwerden des Patienten nicht
erklaren konnen. Bei der PET-CT kommt als Marker ein
schwach radioaktiver Traubenzucker (FDG) zum Einsatz,
der sich in den Myelomherden anreichert. Diese Me-
thode kann nicht nur zur verbesserten Diagnostik der
Erkrankung, sondern vor allem auch zur kurzfristigen
Beurteilung des Therapieansprechens genutzt werden.

Als neue Entwicklung auf diesem Gebiet wird am
Uniklinikum Wirzburg erstmalig ein diagnostischer Mar-
ker, der auf den Rezeptor CXCR4 auf Myelomzellen re-
agiert, auch therapeutisch eingesetzt. Durch die Kopp-
lung an einen Betastrahler (Lutetium-177, Yttrium-90)
kann mit diesem Marker eine gezielte Bestrahlung
CXCR4-positiver Myelomherde erreicht werden. Diese
Behandlung befindet sich noch in einem experimentel-
len Stadium. Sie kommt am Uniklinikum Wirzburg vor
allem bei Myelom-Patienten mit Befall auBerhalb des
Knochenmarks sowie fehlenden therapeutischen Alter-
nativen zum Einsatz.

Zukiinftige Behandlungsoptionen werden sich aus
zunehmend detaillierten genetischen Profilen ergeben,
die von Tumorzellen mittels molekularbiologischer Me-
thoden erstellt werden. Diese neuen diagnostischen Me-
thoden werden eingesetzt, um zielgerichtete und damit
wesentlich nebenwirkungsarmere und schonendere
Therapien fiir Patienten zu entwickeln. Voraussetzung
fur die Entwicklung solcher Therapieansatze ist die Iden-
tifikation therapeutisch angehbarer genetischer Veran-
derungen in den Tumorzellen. Beim Multiplen Myelom
wird an der Charakterisierung derartiger therapeuti-
scher Ziele mit groBem Nachdruck gearbeitet, so auch
am Uniklinikum Wirzburg.

Neue Immuntherapien

Zurzeit wird eine neue Therapiestrategie entwi-
ckelt, bei der bestimmte Zellen des Immunsystems,
sog. T-Zellen, mit einer Art kiinstlichem Sensor ausge-
stattet werden. Die derart veranderten T-Zellen (sog.
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CAR-T-Zellen) sollen Krebszellen gezielt vernichten. Die-
ser Ansatz funktioniert im Forschungslabor beim Multip-
len Myelom bereits sehr gut. An einer Umsetzung in die
klinische Anwendung wird derzeit gearbeitet. Entspre-
chende Forschungsarbeiten am Uniklinikum Wirzburg
werden insbesondere vom Wiirzburger Verein ,Hilfe im
Kampf gegen Krebs® sowie von der Deutschen Krebs-
hilfe untersttitzt.

Ein weiterer vielversprechender Ansatz ist die Ent-
wicklung sogenannter trispezifischer Antikorper fiir die
zielgerichtete Immuntherapie von Patienten mit Multip-
lem Myelom. Dieser neuartige Ansatz basiert auf der Ent-
wicklung von zwei getrennten Antikorper-Fragmenten, die
unterschiedliche Strukturen auf Myelomzellen erkennen.
Auch dieser neue Ansatz ist noch in der Entwicklung. Es
bedarf weiterer Forschungsarbeit, bis ein Einsatz bei Pa-
tienten mit Multiplem Myelom vorstellbar ist.

Das Ziel der neuartigen immunologischen Therapiean-
satze ist, den Patienten effektivere und vor allem besser
vertragliche Therapiemoglichkeiten anbieten zu kdnnen.

Knochenprobleme

Beim Multiplen Myelom kommt es zu einem vermehr-
ten Knochenabbau bei gleichzeitiger Einschrankung der
knocheneigenen Regenerationsmechanismen. Auch die
Muskulatur wird erkrankungs- und therapiebedingt in
Mitleidenschaft gezogen. Durch den Einsatz von Bis-
phosphonaten kann das Risiko von Knochenschmerzen
und Knochenbriichen erheblich vermindert werden. Al-
lerdings konnen als Komplikation einer Bisphosphonat-
Therapie Kieferosteonekrosen auftreten. In Wiirzburg
hat daher die Klinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschi-
rurgie eine Strategie zur Uberwachung und Behandlung
von Patienten entwickelt. So sollte im Vorfeld einer
Bisphosphonat-Therapie eine Zahnsanierung angestrebt
werden. In diesem Rahmen sollten nicht erhaltungswiir-
dige Zahne entfernt, notwendige Wurzelbehandlungen
durchgefihrt und prothetische Arbeiten (Kronen, Bri-
cken) abgeschlossen werden. Wahrend und nach der
Bisphosphonat-Therapie sollten die Patienten halbjahr-
lich zahnarztlich untersucht werden. Sofern wahrend
oder nach einer Bisphosphonat-Therapie zahnarztliche
MaBnahmen erforderlich sind, miissen diese durch ei-
nen erfahrenen Behandler vorgenommen werden.

Korperliche Aktivitat

Insbesondere in den letzten Jahren konnte gezeigt
werden, dass bei Patienten mit Multiplem Myelom kor-
perliche Aktivitat den negativen Auswirkungen auf den
Bewegungsapparat erheblich entgegenwirken kann. Die
positiven Effekte betreffen dabei nicht nur den Bewe-
gungsapparat, sondern vor allem auch die Lebensquali-
tat der Patienten. Am Uniklinikum Wurzburg wird zudem
erforscht, ob und wie sich bei Patienten mit Multiplem
Myelom regelmaBige Bewegung und damit mechanische
Krafte auf den Knochen und die Entstehung von Kno-
chenstrukturveranderungen auswirken.

Infektionen

Bei Patienten mit Multiplem Myelom treten gehauft
Infektionen auf. Im Vordergrund stehen vor allem be-
stimmte Viruserkrankungen wie Giirtelrose, Herpes
und Grippe. Unter einer Behandlung mit Bortezomib
ist das Risiko fiir eine Girtelrose erhoht. Zur Vorbeu-
gung kommen antivirale Substanzen wie Aciclovir oder
Famciclovir zum Einsatz. Lungenentziindungen durch
Pneumozystis-Erreger sind unter einer Kortison-halti-
gen Therapie beim Multiplen Myelom haufig. Hier kann
vorbeugend das Medikament Cotrimoxazol verabreicht
werden. Zur Verhinderung einer klassischen Lungenent-
ziindung durch Pneumokokken steht eine Impfung zur
Verfligung.

Insbesondere bei Virusinfektionen ist dariiber hinaus
eine regelmaBige und konsequente personliche Hygiene
notwendig, d.h. wiederholtes Handewaschen und ggf.
eine Desinfektion der Hande. Impfungen gegen Grippe
sind bei Myelom-Patienten leider wenig effektiv, sollten
jedoch immer durchgefiihrt werden, um schwere Krank-
heitsverlaufe moglichst zu verhindern. Umso sinnvoller
ist die Impfung der nachsten Angehdrigen. Sollte ein
Myelom-Patient trotzdem Grippe bekommen, ist eine
frihzeitige Behandlung notig.

Psychoonkologische Unterstiitzung

Fir viele Patienten stellt die Diagnose einer Krebser-
krankung eine Extrembelastung dar. Es kdnnen Angste,
Depressionen, Schlafstorungen, Schmerz- und Erschop-
fungszustande auftreten. Dabei ist eine professionelle
Unterstitzung essenziell. Besonders belastend sind u.a.
die Vorgehensweise ,Watch and Wait“ (abwartendes
Beobachten) bei noch nicht behandlungsbediirftigen
Myelom-Patienten sowie die Zeit nach einer Behand-
lung bis zum Wiederauftreten der Erkrankung. Diese
Krankheitsphasen werden von den Patienten als ,,Leben
unter dem Damoklesschwert® empfunden. Im Rahmen
der professionellen Betreuung kann neben einer Ge-
sprachstherapie auch eine medikamentose Behandlung
mit Psychopharmaka sinnvoll sein. Neben den Patienten
selbst sind haufig auch die nachsten Angehdrigen er-
heblichen psychischen Belastungen ausgesetzt. Auch
fur diese steht das Angebot des Arbeitsbereichs Psycho-
somatische Medizin und Psychotherapie am Uniklinikum
Wiirzburg zur Verfiigung.

Komplementare Therapieansatze

Vielfach konnen Begleiterscheinungen der Grunderkran-
kung sowie Nebenwirkungen der Therapie nur unzurei-
chend kontrolliert werden. Dazu gehdren anhaltende
Ubelkeit und Appetitlosigkeit, Fatigue, Nervenstérungen
[sog. Polyneuropathie], Schlafstorungen und Depressi-
onen. Einige komplementare Therapieansatze aus der
traditionellen chinesischen Medizin haben bei bestimm-
ten Beschwerden eine gewisse Wirksamkeit gezeigt. Bei
Ubelkeit und Erbrechen kann beispielsweise die Einnah-
me von Ingwer sinnvoll sein. Der Wurzelstock des Ing-
wers wirkt an den sog. Serotoninrezeptoren, die auch
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Angriffspunkt gangiger schulmedizinischer Medikamen-
te zur Vorbeugung von Ubelkeit und Erbrechen sind.
Bei der therapieassoziierten Fatigue, einem schweren
Erschopfungs-Syndrom, kann beispielsweise Ginseng
eingesetzt werden. Dadurch kann es zu einer deutlichen
Besserung der Symptome kommen. Sowohl Ingwer als
auch Ginseng konnen jedoch mit Chemotherapeutika
und anderen Medikamenten interagieren, sodass de-

BEITRAGE

ren Einsatz der engen Absprache mit dem betreuenden
Hamato-Onkologen bedarf. Auch Akupunktur kann einen
Beitrag dazu leisten, Ubelkeit, Fatigue, Angstlichkeit und
Depressivitat zu lindern.

Im Rahmen eines Gesamtkonzepts werden am Unikli-
nikum Wirzburg komplementéare Strategien bei Krebspa-
tienten zunehmend eingesetzt. Im Rahmen einer Spezi-
alsprechstunde sind diese auch fiir Myelom-Patienten
zuganglich.

Essentielle Thrombozythamie, Polycythaemia vera,

Primare Myelofibrose

Aufbereitung des Vortrags , Essentielle Thrombozythdmie, Polycythaemia vera, Primére Myelofibrose“ auf dem DLH-
Kongress, 20./21. Juni 2015 in Bonn. Referent: Prof. Dr. Martin Griesshammer, Klinik fiir Himatologie, Onkologie und
Palliativmedizin, Miihlenkreiskliniken, Johannes Wesling Klinikum Minden, Hans-Nolte-Stral3e 1, 32429 Minden, E-Mail

martin.griesshammer@muehlenkreiskliniken.de

[Erlauterungen zu Fachbegriffen und Abkiirzungen siehe Tab. S.12]

Einleitung

Die Essentielle Thrombozythamie (ET), die Polycytha-
emia vera (PV) und die Primare Myelofibrose (PMF) ge-
horen zu den Myeloproliferativen Neoplasien (MPN). Bei
diesen Erkrankungen kommt es im Knochenmark [mye-
los (griech.) = Mark] zu einer Vermehrung, d.h. zu einer
Proliferation bestimmter Blutzellen. Eine vieldiskutierte
Frage ist, ob es sich bei den MPN um bdsartige Erkran-
kungen im Sinne von Krebserkrankungen [Neoplasien]
handelt. Biologisch gesehen handelt es sich tatsachlich
um neoplastische, d.h. krebsartige Erkrankungen. Prog-
nostisch besteht aber ein groBer Unterschied zwischen
den MPN und z.B. metastasiertem Lungen- oder Brust-
krebs. Die Vorstellungen, die die meisten Menschen mit
dem Begriff ,,Krebs® verbinden, treffen fir die MPN in
der Regel nicht zu.

Symptome

William Dameshek, der Erstbeschreiber der Myeloproli-
ferativen Neoplasien, hat festgestellt, dass bei den MPN
bestimmte Symptome und Befunde zusammentreffen.
Dabei handelt es sich u.a. um Durchblutungsstorungen,

Mikrovaskulare

Konstitutionelle

Symptome Symptome

. o Erythromelalgie (schmerz-
Fatigue (Madigkeit) hafte R6tung der Haut)
Juckreiz Kopfschmerzen
Nachtschweil3 Schwindel
Knochenschmerzen Sehstérungen

Parasthesien (Missempfin-
dungen wie z.B. Kribbeln)
Vorilibergehende

Durchblutungsstorungen

Kachexie (Auszehrung)

Fieber

MilzvergréBerung

Milz- und LebervergroBerung, zellreiches Knochenmark
und Thrombosen. Medizinisch am relevantesten ist die
Gefahr von Thrombosen. Andere Beschwerden, wie z.B.
Juckreiz, Knochenschmerzen, Sehstorungen, Schwindel
oder Mudigkeit konnen sehr belastend fiir die Patienten
sein, wurden aber lange unterschatzt. Die Ursache von
Sehstorungen, Schwindel und Kopfschmerzen besteht in
sehr feinen Durchblutungsstorungen in bestimmten Ge-
hirnregionen. Daher zahlen diese Beschwerden zu den
sog. mikrovaskularen Symptomen [vgl. Tab.1]. Leider ist
es so, dass der Schaden oft schon so grof ist, dass man
ihn mit Medikamenten kaum noch beeinflussen kann.

Diagnostik

Die Knochenmark-Untersuchung ist bei den MPN
nach wie vor ein wesentliches Standbein der Diagnostik.
Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sollte — mit weni-
gen Ausnahmen, z.B. bei hochbetagten Patienten - das
Knochenmark untersucht werden. Im weiteren Verlauf
ist diese Untersuchung hingegen nur selten notig.

Seit zehn Jahren spielt auBerdem die Untersuchung
auf molekulargeneti-
sche Verdanderungen
eine zunehmende Rolle.
Es handelt sich dabei um
erworbene Gen-Defekte,
d.h. sie sind nicht erb-
lich. Jede Zelle verfiigt
uber einen Zellkern, in
dem sich das Erbmate-
rial befindet. Dabei han-
delt es sich um sehr gro-
Be, instabile Molekiile,
in denen es zu Brichen
kommen kann. Solche

Makrovaskulare
Symptome

Herzinfarkt

Schlaganfall

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit

Tiefe Venenthrombosen

Tab.1 Symptome bei Myeloproliferativen Neoplasien
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= JAK2 VBITF = JAKZ VEITF

CALR

s MPL Triple negativ

Abb.1 Molekulargenetische Veranderungen bei ET, PV und PMF

Menschen auf, werden aber in der Regel ,repariert®.
Die Briiche entstehen spontan, es kann aber sein, dass
sie aufgrund von duBeren Einflissen, wie z.B. Strahlung
oder Rauchen, gehauft auftreten. Die Wahrscheinlich-
keit, dass der Korper einen Defekt dann Ubersieht und
nicht repariert, steigt an. Aus einer Zelle mit einem Gen-
defekt kann sich so allmahlich eine Krebserkrankung
entwickeln. Das Risiko fiir eine Krebserkrankung steigt
auch deshalb altersbedingt an, weil die Effektivitat der
Reparatursysteme im Alter nachlasst.

Die Untersuchung auf molekulargenetische Veran-
derungen hat die Moglichkeiten, die MPN zu diagnosti-
zieren, sehr erleichtert, da die Knochenmarkdiagnostik
nicht immer eindeutig ist.

Bei der PMF konnen nur bei 10% der Patienten keine
Genveranderungen nachgewiesen werden. Diese Pati-
enten werden als ,triple-negativ® bezeichnet, weil alle
drei bekannten Mutationen, die JAK2-, die Calreticulin-
(CALR) und die MPL-Mutation nicht nachweisbar sind.
Triple-negativ zu sein, ist bei der PMF ein ungiinstiger
Prognosefaktor. Bei diesen Patienten sollte ggf. frih
eine allogene Stammzelltransplantation in Erwagung
gezogen werden [vgl. "Primare Myelofibrose®, S.18].

Bei der ET ist der Anteil der Patienten, die ,triple-
negativ® sind, mit 16% etwas hoher. Bei der ET ist es,
im Unterschied zur PMF, ein giinstiger Prognosefaktor,
Ltriple-negativ® zu sein.

Die Prognose ist im Allgemeinen etwas besser bei
einer Calreticulin-Mutation als bei einer JAK2-Mutation.
Der prognostische Stellenwert der verschiedenen Mu-
tationen muss allerdings noch weiter erforscht werden,
bevor hierzu genauere Aussagen moglich sind.

Bei einigen Patienten, bei denen keine Mutation nach-
weisbar ist, kann davon ausgegangen werden, dass die
zugrundeliegende Mutation noch nicht entdeckt wurde.
Andere Patienten haben moglicherweise gar keine ET,
PV oder PMF, sondern eine andere Krankheit.

Entwicklung von JAK2-Hemmern

Auf der Zelloberflache von Blutzellen befinden sich ,,An-
tennen®, sog. Rezeptoren. Uber Botenstoffe, sog. Hor-
mone, werden Wachstumssignale lbermittelt, die lber
die Rezeptoren an den Zellkern weitergeleitet werden.
Tritt allerdings eine Mutation am Rezeptor auf, kommt es
auch ohne Botenstoffe zu einem permanenten Wachs-
tumssignal.

B JAK2 exonl2

PV

JAKZ negativ = JAK2 V&1TF

CALR

MPL = Triple negativ

Die Uberlegung war nun, diesen Prozess zu blo-
ckieren — und zwar ohne Einsatz von Chemotherapie-
Medikamenten. Dies fihrte zur Entwicklung von JAK2-
Hemmern.

2005 wurde die JAK2-Mutation entdeckt, und bereits
2009 kam der JAK1/2-Hemmer Ruxolitinib [Jakavi®] zum
ersten Mal bei Patienten zum Einsatz. Seit 2012 ist Ru-
xolitinib fir die PMF sowie fiir die Post-ET- und Post-
PV-Myelofibrose [vgl. ,Post-ET-/Post-PV-Myelofibrose®,
S.18] zugelassen. Seit Marz 2015 gilt die Zulassung zu-
dem fiir PV-Patienten, die Hydroxyurea nicht vertragen
oder nicht mehr darauf ansprechen. Es gibt dariber hi-
naus weitere Wirkstoffe aus dieser Substanzgruppe, die
aber noch nicht zugelassen sind.

JAK2-Hemmer wirken erstaunlicherweise auch bei Pa-
tienten, bei denen keine JAK2-Mutation nachgewiesen
wurde. Offensichtlich ist auch bei diesen Patienten der
Signalweg Uberaktiviert.

Resistenzen treten mit einer Wahrscheinlichkeit von
10-15% auf. Dieser Prozentsatz liegt niedriger als ur-
spriinglich beflirchtet.

Nebenwirkungen von Ruxolitinib

Ruxolitinib fiihrt zu einer erhohten Infektneigung, weil
der Signalweg auch von Abwehrzellen genutzt wird. Die-
ser immunsupprimierende Effekt ist nicht gravierend. Es
kann aber z.B. sein, dass Infekte der oberen Atemwege
oder Herpes-Infektionen auftreten. Das Immunsystem
erholt sich nur deshalb, weil der Rezeptor nicht komplett
blockiert wird. Die Wirkung von Ruxolitinib lasst nach
drei bis vier Stunden deutlich nach. Die Stunden bis zur
nachsten Tabletteneinnahme reichen aus, damit sich
das Immunsystem wieder erholt. Wegen dieser Neben-
wirkung wird Ruxolitinib inzwischen gezielt im Rahmen
der allogenen Stammzelltransplantation eingesetzt, um
AbstoBungsreaktionen zu dampfen.

Eine andere Nebenwirkung von Ruxolitinib besteht
in einer Hemmung der roten Blutbildung. Dieser Effekt
ist bei der PV willkommen, bei der die rote Blutbildung
unterdriickt werden muss. Bei der PMF ist dieser Effekt
weniger erwinscht. Diese Nebenwirkung tritt nicht im-
mer auf, sie kann aber bei einigen Patienten ausgepragt
sein. Dann muss ggf. die Dosis reduziert oder das Me-
dikament ganz abgesetzt werden. Bemerkenswert ist,
dass sich die Patienten, selbst wenn die Blutarmut zu-
nimmt, besser fiihlen.
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Studien

Die Hoffnung, dass ein neues Medikament besser wirkt

als ein alteres Medikament, ist grundsatzlich gerechtfer-
tigt. Es kann aber sein, dass sich beispielsweise zeigt, dass
es unter einem neuen Medikament zu unerwinschten
Effekten kommt, mit denen urspriinglich nicht gerechnet
wurde. Neue Medikamente mussen daher im Rahmen

von Studien untersucht werden, weil nur so Wirkungen
und Nebenwirkungen kontrolliert erfasst werden kénnen.
Ein wichtiger Aspekt ist auch, dass Patienten, die an einer
Medikamenten-Studie teilnehmen, versichert sind.

Bisher gab es zwei grof3e deutsche Studiengruppen im
Bereich der MPN, die SAL-MPN und die SG-MPN. Diese Stu-
diengruppen haben sich im Juni 2015 zusammengeschlos-
sen, damit die Studienaktivitdten zu Myeloproliferativen
Neoplasien zukiinftig noch besser koordiniert werden
kdonnen. Nahere Informationen zu Studien bei MPN siehe:
www.kompetenznetz-leukaemie.de

Essentielle Thrombozythamie (ET)

Einige ET-Patienten haben kaum Beschwerden und kei-
ne Risikofaktoren. Sie mussen daher nicht behandelt
werden. Bei diesen Patienten ist zum Teil Uber sehr
lange Zeitraume keine Behandlung ndtig. Es gibt aber
auch ET-Patienten, bei denen z.B. schon friih ein Herz-
infarkt auftritt. Diese Patienten sollten mit Hydroxyurea
behandelt werden. Zu den Hochrisikokriterien gehoren
frihere Thrombosen, ein Thrombozyten-Wert von mehr
als 1,5 Millionen/ul und ein Alter Uber 60 Jahre. Das
rein numerische Alter ist aber nur ein Anhaltspunkt. Es
gibt Patienten, die alter als 60 Jahre sind und ansonsten
keine Begleiterkrankungen haben. Wenn keine Thrombo-
sen aufgetreten sind und die Thrombozyten-Werte nicht
sehr hoch sind, muss in solchen Fallen noch nicht mit
einer Therapie begonnen werden.

Eine typische Nebenwirkung von Hydroxyurea sind
offene Beine (sog. Ulzera). Tritt diese Nebenwirkung auf,
muss Hydroxyurea abgesetzt werden.

Eine Alternative zu Hydroxyurea, v.a. bei jliingeren Pa-
tienten oder bei Schwangeren, ist Interferon, das aller-
dings fir die Behandlung von ET-Patienten nicht zugelas-
sen ist. Als Zweitlinientherapie ist bei der ET Anagrelid
[Xagrid®] zugelassen.

Bei Auftreten von mikrovaskularen Symptomen [vgl.
Tab.1], sollten ET-Patienten ASS [Acetylsalicylsaure] ein-
nehmen.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizi-
nische Onkologie e.V. (DGHO) hat Leitlinien zu ET, PV und
PMF erstellt. Diese sind auch fiir Patienten einsehbar unter

www.dgho-onkopedia.de.

Polycythaemia vera (PV)

Die Therapie sollte bei der Polycythaemia vera mit
Aderlass und ASS begonnen werden. ASS sollte jeder
PV-Patient bekommen, es sei denn, es liegt eine Un-
vertraglichkeit vor. In einer Studie, die bereits vor zehn
Jahren durchgefiihrt wurde, wurden PV-Patienten in
zwei Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe bekam ASS, die
andere Placebo. Nach ca. einem Jahr wurde festgestellt,
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dass bei denjenigen Patienten, die ASS eingenommen
hatten, deutlich weniger GefaBkomplikationen, wie z.B.
Schlaganfalle und Herzinfarkte, auftraten. Seit dieser
Zeit ist klar, dass PV-Patienten von ASS profitieren.
Es gibt allerdings Situationen, in denen man ASS nicht
nehmen kann, wie Allergie und Gerinnungsstorungen. Es
gibt auch Patienten, die Magenschmerzen bekommen.
Dann kann versucht werden, ASS nur alle drei Tage oder
nur 50mg (statt 100mg) einzunehmen.

Der Hamatokrit-Wert sollte bei PV-Patienten nach
Moglichkeit nicht hoher als 45 liegen. In einer italieni-
schen Studie wurden zwei Gruppen gebildet. In einer
Gruppe wurde der Grenzwert streng eingehalten, in der
anderen Gruppe wurde dies weniger streng gehandhabt.
Im Ergebnis zeigte sich, dass in der ersten Gruppe weni-
ger Komplikationen auftraten. Im Einzelfall kann es aber
dennoch sinnvoll sein, den Hamatokrit-Wert weniger
stark zu senken, z.B. wenn es zu einem Eisenmangel
gekommen ist oder es dem Patienten unter einem nied-
rigen Hamatokrit-Wert nicht gut geht.

Erst wenn diese Behandlung nicht ausreichend ist,
kommt Hydroxyurea zum Einsatz. Wie auch bei der ET
konnen alternativ zu Hydroxyurea v.a. jingere Patien-
ten und Schwangere mit Interferon behandelt werden.
Allerdings ist Interferon auch fir die Behandlung von
PV-Patienten nicht zugelassen.

Wenn Hydroxyurea nicht mehr wirkt oder es nicht
vertragen wird, kann auf Ruxolitinib umgestellt werden.
In einer Studie mit Ruxolitinib bei PV-Patienten, die be-
reits mit Hydroxyurea behandelt worden waren, kam es
unter Ruxolitinib zu einer deutlichen Verbesserung der
Beschwerden gegeniber der Vergleichstherapie [,,best
available therapy®, kurz BAT, d.h. der besten zur Ver-
fligung stehenden Therapie]. Insbesondere Midigkeit,
Juckreiz und die MilzgroBe wurden positiv beeinflusst.
Ruxolitinib wirkt allerdings weniger gut auf mikrovasku-
lare Symptome ein [vgl. Tab. 1].

Ruxolitinib scheint eher in der spaten Phase der PV
einen Stellenwert zu haben, wahrend Interferon eher in
der friihen Phase zum Einsatz kommen sollte. Wenn die
MilzvergroBerung ein gewisses MaB Uberschritten hat (5
cm unter dem Rippenbogen und mehr), wirkt Interferon
weniger gut.

Unter Interferon kann ein Zustand erreicht werden,
in dem das Medikament wieder abgesetzt werden kann
und die Krankheit trotz des Absetzens nicht wieder aktiv
wird. Dies ist einer der groBen Unterschiede zwischen
Interferon und Ruxolitinib. Unter Ruxolitinib kommt dies
nicht vor. Unter Interferon sinkt das AusmaR der JAK2-
Beladung sehr viel deutlicher als unter Ruxolitinib. Es ist
davon auszugehen, dass es sich um einen sehr wichti-
gen Effekt handelt. Deswegen sollte darauf weitere For-
schungsarbeit konzentriert werden.

Vor einigen Jahren war bei PV-Patienten die Gabe von
Eisen wegen eines Eisenmangels infolge haufiger Ader-
lasse nicht angezeigt. Heute wird dies etwas liberaler
gesehen. In Einzelfallen kann Eisen in Tropfen- oder Ta-
blettenform gegeben werden, da bei dieser Form der
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Verabreichung nur ein sehr kleiner Anteil des Eisens in
den Korper aufgenommen wird. Die intravendse Verab-
reichung von Eisen ist bei PV-Patienten nach wie vor
nicht angezeigt.

Post-ET-/Post-PV-Myelofibrose

Wenn bei der ET oder der PV die Wachstumsphase be-
endet ist, beginnt nach ca. zehn bis zwanzig Jahren die
Faservermehrung. In diesem Zustand geht es nicht mehr
darum, die Zellvermehrung zu hemmen. Leider hat man
bis heute noch kein Medikament gefunden, das die Fa-
servermehrung wieder auflost.

Genaue Aussagen dazu, ob bereits ein Ubergang in
eine Fibrose stattgefunden hat, sind oft schwierig. Die
pathologischen Befunde sind nicht immer eindeutig. Fur
Patienten und auch fiir einige Arzte ist es oft eine sehr
negative Nachricht, wenn der Pathologe die ersten Fa-
sern beschreibt. Ein solcher Befund sollte aber nicht
uberbewertet werden, sofern die Blutwerte akzeptabel
sind und keine Beschwerden bestehen. In dieser Situ-
ation kann es sinnvoll sein, keine spezifische Therapie
durchzufiihren.

Fir die Prognose sind andere Faktoren, wie z.B. star-
kes Rauchen, schlecht eingestellte Blutfettwerte, erhoh-
ter Blutdruck oder — im Falle der Post-PV-PMF — ein
Hamatokritwert von z.B. 50, wesentlicher als eine vom
Pathologen beschriebene Fibrose im Knochenmark.

Primare Myelofibrose

Bei der PMF, aber auch bei der Post-ET- und Post-PV-
Myelofibrose, sollte immer zunachst das Risikoprofil be-
stimmt werden [vgl. Tab.2]. Patienten in der Niedrig-Risi-
ko-Gruppe, die noch keine Beschwerden haben, miissen
nicht behandelt werden. Bei ihnen wird der weitere Ver-
lauf beobachtet [sog. ,Wait & Watch®]. Treten Beschwer-
den durch eine vergroBerte Milz oder NachtschweiB auf,
kann es sinnvoll sein, mit Ruxolitinib zu behandeln. Nur
bei Patienten, die ein prognostisch ungiinstiges Risikopro-
fil haben und nicht alter als 70 Jahre sind, ist die allogene
Stammzelltransplantation die Methode der Wahl.

In den Zulassungsstudien zu Ruxolitinib wurden Pa-
tienten mit PMF im fortgeschrittenen Stadium sowie
Post-PV- und Post-ET-Myelofibrose und einer Milzver-
groBerung von mehr als 5cm unter dem Rippenbogen
mit Ruxolitinib behandelt. Verglichen wurde mit Placebo
bzw. der besten zur Verfligung stehenden Therapie [sog.
»best available therapy®, kurz BAT]. Im Ergebnis hat sich
gezeigt, dass die Patienten unter Ruxolitinib Vorteile be-
zuglich der Verringerung der krankheitsbedingten Sym-
ptome und Beschwerden, der Lebensqualitat und sogar
des Uberlebens hatten.

Bei der Myelofibrose wird die Ruxolitinib-Behandlung
mit einer Dosierung von zweimal taglich 15mg begon-
nen. Viele Patienten bendtigen im weiteren Verlauf
zweimal taglich 20mg. Andere Patienten missen eine
geringere Dosis, z.B. zweimal 10mg oder sogar nur
zweimal 5mg, einnehmen, weil bei ihnen ansonsten die
Blutarmut zunimmt.

Die Gabe von ASS bei Myelofibrose kann bei Vorlie-
gen mikrovaskuldrer Symptome sinnvoll sein [vgl. Tab.1].

Die Entfernung der Milz ist mit zahlreichen Kompli-
kationen behaftet. Diese Option ist daher lediglich Aus-
nahmefallen vorbehalten.

Allogene Stammzelltransplantation

Eine allogene Stammzelltransplantation kann bis zu ei-
nem Alter von 70 Jahren durchgefiihrt werden. Sie ist
mit einem hohen Risiko fur Komplikationen und Lang-
zeitfolgen bis hin zu Todesfallen behaftet. Die Risiken
mussen daher sorgfaltig mit dem potentiellen Nutzen
abgewogen werden.

Wann genau bei einer Myelofibrose an eine Stamm-
zelltransplantation gedacht werden sollte, Idsst sich
nicht exakt an bestimmten Werten festmachen. Oft-
mals handelt es sich um einen gemeinsamen Entschei-
dungsprozess zwischen Arzt und Patient, der sich uUber
Monate oder sogar Jahre erstreckt. Wichtig ist, dass
der Patient engmaschig betreut wird und einen guten
Kontakt zu seinem Hamatologen hat. Dieser sollte auf
dem neuesten Stand sein und mit einem Spezialisten in
Verbindung stehen. Alternativ kann direkt eine Zweit-
meinung bei einem Spezialisten eingeholt werden.

Friiher haben Patienten beim Arzt Uber Beschwerden
geklagt. Heute ist es oftmals so, dass es Patienten un-
ter Ruxolitinib relativ gut geht. Der Arzt darf sich davon
nicht fehlleiten lassen. Wenn ein Patient alle vier Wochen
beim Arzt ist, um sich Ruxolitinib verschreiben zu lassen,
kann das Blutbild bestimmt werden, um zu priifen, ob
die Anzahl der Blasten im peripheren Blut angestiegen
ist. Wenn ein Patient mit einer Myelofibrose dann z.B.
10% Blasten im Differentialblutbild aufweist, sollte das
Knochenmark untersucht werden. So kann sichergestellt
werden, dass man den richtigen Zeitpunkt fir eine allo-
gene Stammzelltransplantation nicht verpasst.

Die eigentliche Transplantation ist in der Durchfiih-
rung vergleichsweise einfach. Am schwierigsten ist
die Einschatzung, ob Uberhaupt transplantiert werden
muss. Es kann in dieser Situation durchaus sinnvoll sein,
eine Zweit- oder sogar eine Drittmeinung einzuholen. Als
Patient sollte man sich an ein Zentrum wenden, in dem
schon viel Erfahrung mit Stammzelltransplantationen

Risikofaktoren

« Alter >65 Jahre

« Konstitutionelle Symptome
« Hdmoglobin <10 g/dI

« Leukozyten >25 000/pl

« Blasten im PB =21%

Risikofaktoren Risikogruppe
0 niedrig
1 mittel (intermediate-1)
2 mittel (intermediate-2)

hoch

Tab.2 Bestimmung des Risikoprofils bei Myelofibrose gemaB IPSS.
Blasten = unreife Zellen der Blutbildung, PB = peripheres Blut, kons-
titutionelle Symptome: siehe Tab.1, S.15

=3
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bei der Myelofibrose besteht. Man kann sich z.B. da-
nach erkundigen, wie viele Stammzelltransplantationen
bei der Myelofibrose bereits durchgefiihrt wurden.
Unterschatzt wird oft der Aufwand durch die Nach-
sorge. Bei etwa 30-50% der Patienten kann die Zeit

nach der Stammzelltransplantation mit Komplikationen
behaftet sein, sodass man sehr oft ins Transplantati-
onszentrum fahren muss, z.B. einmal pro Woche. Eine
heimatnahe Lage des Transplantationszentrums hat in
dieser Situation Vorteile.

Chronische Lymphatische Leukamie

Aufbereitung des Vortrags ,,Chronische Lymphatische Leukamie® auf dem DLH-Kongress, 20./21. Juni 2015 in Bonn.
Referent: Prof. Dr. Michael Hallek, Universitatsklinikum Kdin, Klinik | fiir Innere Medizin, Kerpener Str. 62, 50937 Kéln,

E-Mail michael.hallek@uk-koeln.de

[Erlauterungen zu Fachbegriffen und Abkiirzungen siehe Tab. S.12]

Einleitung

Die CLL betrifft liberwiegend Patienten im fortgeschrit-
tenen Alter. Die Erkrankung entsteht aus einer B-Zelle,
in der es zu einem ,genetischen Unfall* gekommen ist.
Zusétzlich findet man in einer CLL-Zelle oft Chromoso-
menveranderungen bzw. Gendefekte, die mit sehr un-
terschiedlichen Krankheitsverlaufen verbunden sein
konnen. Schon lange bekannt und gut untersucht sind
folgende Chromosomenveranderungen bzw. Gendefekte:

Deletion 13q

Deletion 11q

Deletion 17p

Trisomie 12

Mutation des TP53-Genes

B-Zellen haben eine wichtige Funktion bei der Immunab-
wehr. Sie stellen Antikorper [Immunglobuline] gegen Er-
reger von Infektionskrankheiten her. Es gibt CLL-Zellen,
die aufgrund einer genetischen Veranderung noch bes-
ser funktionieren als Zellen ohne diese genetische Ver-
anderung. Bei ersteren Patienten ist ein sog. mutierter
Immunglobulin-Gen-Status [IGHV mut] nachweisbar im
Gegensatz zu letzteren, die einen unmutierten Immun-
globulin-Gen-Status [IGHV unmut] haben. In einer CLL-
Zelle ohne die genetische Veranderung des IGHV-Genes
werden auBerdem Vorgange unterstiitzt, die zu einer
Aktivierung der CLL-Erkrankung fihren. Deswegen ha-
ben Patienten mit einer Mutation des IGHV-Genes eine
bessere Prognose als Patienten ohne diese Mutation.

B-Zellen werden normalerweise nach Bedarf vom Kor-
per hergestellt. Bei einer Infektion werden viele Zellen
benotigt. Wenn die Infektion Uberstanden ist, sterben
sie wieder ab. Das Immunsystem wird quasi ,an- und
ausgeschaltet“. Das Uberleben der B-Zellen ist also
einerseits abhéngig von Signalen, die die Zellen zur
Teilung bringen und andererseits von Signalen, die sie
wieder absterben lassen. Letzteres nennt man program-
mierter Zelltod [Apoptose].

Der programmierte Zelltod wird uber bestimmte Gene
wie ATM und TP53 gesteuert, die auch bei der CLL eine
groBe Rolle spielen. Diese Gene liegen auf den Chromo-
somen 11 und 17. Verénderungen dieser Gene gehen mit
einer unglnstigen Prognose einher, weil der Vorgang
des programmierten Zelltods gestort ist. Bei der CLL
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ist auBerdem haufig das Eiweif BCL2, das den program-
mierten Zelltod behindert, iberaktiviert.

Bei der CLL kann die Zellteilung krankhaft gesteigert
oder das Absterben der Zellen krankhaft vermindert
sein. Beides fuhrt letztlich zur Vermehrung der B-Zellen.

Die CLL zeigt sich also durch ein Ungleichgewicht
zwischen Zellteilung und Zelltod. Inzwischen gibt es Me-
dikamente, die an genau diesen Stellen therapeutisch
ansetzen [vgl. ,Neue Medikamente®, S.21].

Prognose bei Gendefekten
Die haufigste Veranderung, die man bei CLL-Patienten
in den Leukamiezellen findet, ist eine Deletion 13q. CLL-
Patienten mit einer Deletion 13q weisen oft sehr stabile
Krankheitsverlaufe auf. Daher ist diese Veranderung mit
einer guten Prognose verbunden.

Auf der anderen Seite gibt es CLL-Patienten, die eine
ungilinstigere Prognose haben. Diese beruht haufig auf
einer Deletion 17p bzw. einem Defekt im TP53-Gen.

Ursachen

Bisher sind nur vage Aussagen zu den Ursachen einer
CLL moglich. Der wichtigste Faktor ist das Alter. Die
Zellreparaturmechanismen werden im Alter schwacher.
Wenn dann ein Gendefekt auftritt, ist die Wahrschein-
lichkeit hoher, dass eine Krebserkrankung entsteht.
Die CLL tritt auBerdem gehauft bei Personen auf, die
Kontakt mit Benzol hatten, wie z.B. Tankwarte. Land-
wirte konnen aufgrund des Umgangs mit bestimmten
Pestiziden, die friiher zum Einsatz kamen, eine Neigung
zur Entwicklung einer CLL haben. Weitere mogliche Risi-
kofaktoren sind chronische Infektionen und Autoimmu-
nerkrankungen, wie z.B. Rheuma oder Allergien. Auch
genetische Faktoren spielen eine Rolle, da man eine fa-
miliare Haufung der CLL beobachten kann. Radioaktive
Strahlung scheint hingegen fiir die Entstehung einer CLL
keine groBe Rolle zu spielen.

Diagnostik

Die Diagnose CLL wird mittels einer Blutuntersuchung,
der sogenannten Immunphanotypisierung, gesichert. Da-
bei handelt es sich um eine Markierung der Zellen mit
Antikorpern, bei der sich ein fiir die CLL typisches Muster
ergibt. Bei 98% der Patienten kann die Diagnose auf diese

19



20

‘DLH info

Art und Weise gesichert werden. Zusatzliche Tests auf
genetische Veranderungen sollen nicht direkt bei Diag-
nosestellung durchgefiihrt werden, sondern erst, wenn
Therapiebedirftigkeit besteht und somit eine Therapie-
entscheidung ansteht. Wenn allerdings groBe Unsicher-
heit bei der Diagnosestellung besteht, konnen derartige
Tests zur weiteren Absicherung durchgefiihrt werden.

Stadium | Beschreibung

Weniger als drei befallene Lymphknoten-
regionen, Hdmoglobin mindestens

A 10 g/dl und Thrombozyten mindestens
100.000/pl
Drei oder mehr befallene Lymphknoten-
B regionen, Himoglobin mindestens

10 g/dl und Thrombozyten mindestens
100.000/pl

Hamoglobin niedriger als 10 g/dl oder Throm-
C bozyten unter 100.000/pl, unabhangig von der
Zahl der befallenen Lymphknotenregionen

Tab.2 Stadieneinteilung nach Binet

Behandlungsbeginn

Im friihen Stadium Binet A ohne Krankheitszeichen be-
steht keine Behandlungsbediirftigkeit. Etwa die Halfte
der CLL-Patienten verbleibt im Stadium Binet A. Es gibt
also einen sehr groBen Anteil von Patienten, bei denen
die CLL stabil bleibt und die nie wegen ihrer Leukamie-
erkrankung behandelt werden missen. Die andere Half-
te der Patienten geht in hohere Stadien Uber.

Griinde fir einen Behandlungsbeginn sind zwar genau
definiert, aber der behandelnde Arzt kann am besten
einschatzen, ob der Verlauf ein z.B. weiteres Abwarten
rechtfertigt.

Die Leukozyten-Werte sind nicht ausschlaggebend fiir
den Therapiebeginn, solange ansonsten keine Beschwer-
den bestehen und die Lymphozyten-Verdopplungszeit
nicht unter sechs Monaten liegt. Die Leukozyten-Werte
konnen auch wieder fallen. Wenn die Leukozyten-Werte
allerdings sehr schnell stark ansteigen, miissen genaue-
re Untersuchungen durchgefiihrt werden, um auf dieser
Grundlage besser entscheiden zu konnen, wie weiter zu
verfahren ist.

Wenn die Thrombozyten-Werte schwanken, kann dies
mit Autoimmun-Phanomenen zusammenhangen. Auch
wenn der Thrombozyten-Wert unter 100.000/ul gesun-
ken ist — dies kann ein Grund flir einen Therapiebeginn
sein - muss noch nicht zwangslaufig mit einer CLL-Be-
handlung begonnen werden, wenn der Krankheitsverlauf
ansonsten stabil ist und keine Risikofaktoren, wie z.B.
ein unmutierter Immunglobulin-Gen-Status, eine Deletion
17p oder ein erhohtes Beta-2-Mikroglobulin, vorliegen.

CLL-Patienten, die krankheitsbedingte Beschwerden
haben, sollten behandelt werden. In Studien wie der
CLL8-Studie hat sich gezeigt, dass Patienten mit Be-
schwerden im Stadium B noch mehr von der Behand-
lung zu profitieren scheinen als Patienten im Stadium
C. Insbesondere weil es inzwischen mehr Therapieop-

tionen gibt, sollte man den Behandlungsbeginn daher
nicht allzu lange hinauszogern.

Die Therapie sollte bei jingeren Patienten nicht allein
aufgrund des jlingeren Alters friiher begonnen werden.
Es ergeben sich dadurch keine Vorteile.

Fitness

Wenn Behandlungsbedurftigkeit besteht, wird zunachst
geprift, wie ,fit“ ein Patient ist, da einige Kombinati-
onstherapien so intensiv sind, dass sie flir hochbetagte
Patienten mit dementsprechend eingeschrankter Nie-
renfunktion oder Patienten mit schweren Begleiterkran-
kungen nicht infrage kommen. ,Fitte“ Patienten nennt
man auch ,Go-Go“-Patienten. Bei diesen Patienten
kann davon ausgegangen werden, dass sie intensivere
Therapien gut vertragen. Die weniger fitten Patienten
werden als ,,Slow-Go“-Patienten bezeichnet. Bei diesen
Patienten missen weniger belastende Therapien zum
Einsatz kommen. SchlieBlich gibt es ,No-Go“-Patienten,
d.h. gebrechliche Patienten. Eine Chemotherapie kann
bei diesen Patienten nicht durchgefiihrt werden, es wer-
den bisher ausschlieBlich Therapien verwendet, die die
Krankheitssymptome mildern.

Therapie bei Patienten ohne schwere Begleit-
erkrankungen

Fur fitte CLL-Patienten besteht die Standardbehandlung
in einer 3fach-Kombination aus Fludarabin, Cyclophos-
phamid und Rituximab (FCR). In der CLL8-Studie wurde
gezeigt, dass die Hinzunahme des Antikorpers Rituximab
zu Fludarabin und Cyclophosphamid die Uberlebenszeit
verlangert. Der Fortschritt ist in diesem Fall nicht auf
ein neues Chemotherapie-Medikament zuriickzufiihren,
sondern auf die Hinzunahme des Antikorpers Rituximab,
also eines immunologischen Wirkprinzips. Man spricht
daher auch von einer Chemoimmuntherapie. FCR ist al-
lerdings relativ nebenwirkungsreich.

FCR fihrt bei Patienten mit mutiertem Immunglobulin-
Gen-Status und bestimmten haufigen Chromosomenver-
anderungen, wie z.B. Deletion 13q, Deletion 11q, Trisomie
12 zu besonders langen krankheitsfreien Zeiten. Diese Pa-
tienten haben nach einer Behandlung mit 6 Zyklen FCR z.T.
uber sieben bis zehn Jahre keinen Ruickfall.

Patienten mit einer Deletion 17p profitieren nicht von
einer Behandlung mit FCR. Diese Patienten missen an-
ders behandelt werden [siehe Abschnitte ,lbrutinib“ und
»ldelalisib“].

In der CLL8-Studie konnten die besten Ergebnisse fir
Patienten erzielt werden, die volle 6 Zyklen FCR bekommen
haben. Bei den Patienten, die z.B. aufgrund von Nebenwir-
kungen weniger Zyklen bekommen haben, waren die The-
rapieergebnisse schlechter. Es wird daher standardmaBig
dazu geraten, sechs Zyklen FCR durchzufiihren.

FCR oder BR

Zu der Frage, ob mit der milderen Chemotherapie Ben-
damustin — ebenfalls in Kombination mit Rituximab — die
gleichen Therapieergebnisse erreicht werden konnen
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wie mit der Kombination FCR wurde die CLL10-Studie
durchgefiihrt. In diese Studie wurden fitte Patienten mit
normaler Nierenfunktion eingeschlossen. Fast alle Pa-
tienten sprachen auf FCR und auch auf Bendamustin/
Rituximab (BR) an. Allerdings hatten unter FCR mehr Pa-
tienten ein komplettes Ansprechen (ca. 40% im Vergleich
zu ca. 30%). AuBerdem war unter FCR die Zeit bis zum
Fortschreiten der Erkrankung langer. Es kam unter FCR
allerdings deutlich haufiger zu einer Verringerung der wei-
Ben Blutkorperchen. Dadurch traten unter FCR mehr In-
fektionen auf. Es wird daher heute empfohlen, Patienten,
die fit und bis zu 65 Jahre alt sind, mit FCR zu behandeln,
weil diese Behandlung deutlich wirksamer ist. Patienten,
die fit und alter als 65 Jahre alt sind, sollten wegen der
besseren Vertraglichkeit mit BR behandelt werden.

Therapie bei Patienten mit schweren Begleit-
erkrankungen

Unfitte Patienten sind dadurch gekennzeichnet, dass
sie z.B. bereits einen Schlaganfall hatten, schwer an
Bluthochdruck, Diabetes oder anderen chronischen Er-
krankungen leiden. Auch eine chronische obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) gilt als schwere Begleiter-
krankung. In diesen Fallen ist bei der Chemotherapie
Vorsicht geboten.

Daher werden unfitte Patienten anders behandelt als
fitte Patienten. Chlorambucil [Leukeran®], das als Tab-
lette eingenommen wird, war bis zu den 90er Jahren das
einzige Medikament, das fur die Behandlung der CLL zur
Verfligung stand. Es handelt sich um eine relativ milde
Chemotherapie, die auch heute noch in der Behandlung
zum Einsatz kommt.

In der dreiarmigen CLL11-Studie wurden altere Patien-
ten eingeschlossen, die noch nicht vorbehandelt waren,
aber schwere Begleiterkrankungen hatten. Bei diesen
Patienten wurde Chlorambucil kombiniert mit Antikor-
pern, und zwar in einem Therapiearm mit Rituximab
und in einem weiteren Therapiearm mit Obinutuzumab
[Gazyvaro®], einem neueren Anti-CD20-Antikdrper. Obi-
nutuzumab bindet starker an die B-Zellen und totet sie
wirkungsvoller ab. Manchmal geht dies so schnell, dass
darauf geachtet werden muss, dass die Zellen nicht
zu schnell zerfallen und die Niere geschadigt wird. In
einem dritten Studienarm erhielten die Patienten eine
Chlorambucil-Monotherapie.

Im Ergebnis hat die Studie gezeigt, dass bei alteren,
unfitten Patienten eine Kombination aus milder Chemo-
therapie und Antikorpern wirksamer ist als eine alleinige
Chemotherapie. Die Kombination Chlorambucil/Obinu-
tuzumab oder Chlorambucil/Rituximab gilt daher seit
2014 als neuer Standard [zu Patienten mit Deletion 17p
siehe Abschnitte ,Ibrutinib“ und ,ldelalisib®].

Neue Medikamente

lbrutinib [Imbruvica®] und Idelalisib [Zydelig®] wurden
bereits 2014 zur Behandlung von vorbehandelten oder
Hochrisiko-Patienten mit CLL zugelassen. Venetoclax
(ABT-199) wird zunéachst in den USA voraussichtlich
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Ende 2015 oder Anfang 2016 zugelassen werden. Alle
drei Substanzen werden als Tabletten eingenommen und
fuhren zu hohen Ansprechraten bei stark vorbehandel-
ten CLL-Patienten. Daruiber hinaus sind viele weitere
Substanzen bei der CLL in der Entwicklung. Ibrutinib
und ldelalisib unterbrechen den Signalweg, der die Zell-
teilung anregt. Venetoclax richtet sich spezifisch geben
das Eiweifl BCL2 und reaktiviert dadurch den program-
mierten Zelltod [vgl. Einleitung, S.19].

Ibrutinib

Ibrutinib wurde in der Zulassungsstudie bei vorbehan-
delten, alteren CLL-Patienten im Vergleich zu einer
Behandlung mit dem CD20-Antikorper Ofatumumab
geprift. Obwohl die Patienten im Ofatumumab-Arm in
den Ibrutinib-Arm wechseln konnten [sog. Cross-Over],
war ein Uberlebensvorteil nachweisbar. Auch Patienten
mit einer Deletion 17p, bei denen der programmierte
Zelltod gestort ist, sprachen auf Ibrutinib an. Es konnen
allerdings, insbesondere bei Patienten mit Deletion 17p,
Resistenzen auf Ibrutinib auftreten. Dann muss auf eine
andere Behandlung umgestellt werden.

Ibrutinib wirkt langsam. Das heiBt, man erzielt, anders
als mit der Chemotherapie oder mit Antikorpern, keinen
Effekt innerhalb von Tagen. Es kann vielmehr Monate
dauern, bis sich eine Verbesserung einstellt. Dennoch
fiihlen sich viele Patienten schon rasch besser. Typisch
ist, dass die Lymphozyten zunachst ansteigen. CLL-Zel-
len Uberleben in ,Nischen“ im Korper. Diese befinden
sich im Knochenmark, in den Lymphknoten, in der Milz
oder in der Leber. Wenn sich die Zellen im Blut aufhal-
ten, sind sie fiir die Therapie besser zuganglich. Durch
Ibrutinib werden die Zellen aus den Organen, in denen
sie sich normalerweise aufhalten, ins Blut verschoben.
Dieses darf nicht als ein Fortschreiten der Erkrankung
missdeutet werden. Spater fallen die Werte wieder ab.

Idelalisib

In der Idelalisib-Zulassungsstudie wurden altere, vorbe-
handelte Patienten mit schweren Begleiterkrankungen
mit Idelalisib in Kombination mit Rituximab behandelt.
Verglichen wurde gegen Rituximab in Kombination mit
Placebo. Patienten im Vergleichsarm, die nicht auf die
Behandlung angesprochen haben, konnten in den Ide-
lalisib-Arm wechseln. Viele Patienten hatten eine Dele-
tion 17p, eine TP53-Mutation oder einen unmutierten
Immunglobulin-Gen-Status. Fast alle Patienten sprachen
auf Idelalisib in Kombination mit Rituximab an, auch Pa-
tienten mit Risikofaktoren. Die Zeit bis zum Fortschrei-
ten der Erkrankung war — trotz des Cross-Overs — im
Idelalisib-Arm deutlich langer. In einer weiteren Studie,
in der ebenfalls die Kombination Idelalisib/Rituximab ge-
prift wurde, hatte von den Patienten mit Risikofaktoren
noch keiner einen Rickfall.

Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungen von Ibrutinib und Idelalisib sind in
der Regel gut beherrschbar. Bei einigen Patienten tre-
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ten Uberhaupt keine schweren oder schwerwiegenden
Nebenwirkungen auf. Allerdings dirfen bestimmte an-
dere Medikamente nicht in Kombination mit lbrutinib
oder Idelalisib gegeben werden. Sowohl unter Ibruti-
nib als auch unter Idelalisib konnen Nebenwirkungen
wie Durchfalle, Infektionen, Fieber und Hautausschlag
auftreten. Idelalisib fiihrt auBerdem selten zu einer
arzneimittelbedingten Lungenentziindung, einer sog.
Pneumonitis. Patienten unter Ibrutinib haben haufiger
Blutungsereignisse.

Venetoclax (ABT-199)

Venetoclax ist so wirksam, dass in der ersten Studie,
die zu dieser Substanz durchgefiihrt wurde, leider drei
Todesfalle aufgrund eines sog. Tumorlyse-Syndroms
aufgetreten sind. Die CLL-Zellen zerfielen so rasch, dass
es bei diesen Patienten zu einem Nierenversagen kam.
Die Anfangsdosis wurde daraufhin stark verringert und
mehrere Dosiserhohungen bis zum Erreichen der Ziel-
dosis eingefiihrt. Seither trat kein derartiger Zwischen-
fall mehr auf. Das Ansprechen war auBerordentlich gut,
auch fiir vorbehandelte Patienten und solche mit hohem
Risiko.

Dauertherapie

Es gibt noch nicht viel Langzeiterfahrung mit den neuen
Substanzen. Bisher weifl man, dass die Krankheit re-
lativ rasch zurickkommt, wenn man die Medikamente
absetzt. Daher ist die Behandlung zurzeit als Dauerthe-
rapie angelegt. Die Behandlung kann ggf. beendet wer-
den, wenn keine minimale Resterkrankung mehr nach-
weisbar ist. Wenn starke Nebenwirkungen auftreten,
muss das Medikament abgesetzt werden. Der weitere
Verlauf sollte dann engmaschig beobachtet werden. Die
Behandlung kann, wenn die Nebenwirkung abgeklungen
ist, wieder begonnen werden.

Zusammenfassung zur Primartherapie

Patienten im Stadium A werden nicht behandelt. Bei Auf-
treten von Beschwerden oder bei Patienten im Stadium C
wird die Fitness gepriift und auf genetische Verdanderun-
gen untersucht. Wenn bei jungen, fitten Patienten (< 65
Jahre) keine Deletion 17p bzw. keine TP53-Verdanderung
vorliegt, sollte mit FCR behandelt werden. Altere, fitte
Patienten (> 65 Jahre) ohne diese Veranderungen sollten
mit Bendamustin-Rituximab behandelt werden. Fiir un-
fitte Patienten ist der derzeitige Standard Chlorambucil/
Obinutuzumab oder Chlorambucil/Rituximab. Liegt eine
Deletion 17p bzw. eine TP53-Verdnderung vor, kommen
sowohl fitte als auch unfitte Patienten fiir eine Behand-
lung mit Ibrutinib oder Idelalisib/Rituximab infrage. Die
allogene Stammzelltransplantation wiirde man in dieser
Situation nicht mehr in erster Linie in Betracht ziehen. Es
gibt bei der CLL keine Daten, die eine Erhaltungstherapie
mit Rituximab rechtfertigen.

Riickfall
Bei einem Rickfall sollte zunachst eine Untersuchung
auf genetische Veranderungen durchgefiihrt werden,

um zu prifen, ob neue Veranderungen aufgetreten sind.
Wenn die Primartherapie mit BR oder FCR langer als
mindestens drei Jahre zurlickliegt, kann diese Therapie
ohne weiteres wiederholt werden. In der Regel kann die
Erkrankung auf diese Art und Weise wieder fir mehrere
Jahre zurlickgedrangt werden. Bei Patienten, die inner-
halb von zwei Jahren einen Riickfall bekommen, ist der
Standard sowohl fir fitte als auch fir unfitte Patienten
Ibrutinib oder Idelalisib/Rituximab. Bei Patienten, die
bereits mit Ibrutinib oder Idelalisib behandelt wurden,
sollte bei einem Rickfall auf das jeweils andere Medi-
kament gewechselt werden.

Studien

In der Regel wirken die neuen Substanzen als alleinige
Behandlung langsam. Die Deutsche CLL-Studiengruppe
hat daher mehrere Studien aufgelegt, in denen die neu-
en Substanzen in Kombination mit anderen Medikamen-
ten eingesetzt werden.

Phase-lI-Studien

In einer Serie von Phase-II-Studien wird ein sequentielles
Konzept gepriift (die Studienkirzel leiten sich aus den
Anfangsbuchstaben der eingesetzten Substanzen ab):

CLL2-BIO: CLL2-BAG CLL2-BCG
Bendamustin Bendamustin Bendamustin
Ibrutinib ABT199 CAL101
Ofatumumab GA101 (Idelalisib)
(Obinutuzumab) | GA101

(Obinutuzumab)

In diesen nicht-vergleichenden Phase-II-Studien wird
bei Patienten, die eine hohe Tumorlast haben, diese zu-
nachst mit ein bis max. zwei Zyklen Bendamustin (B)
verringert. Durch die Zellreduktion wird die nachste The-
rapiephase vertraglicher. In dieser kommt eine Kombi-
nation aus entweder Ibrutinib (1), Venetoclax (ABT-199)
(A) oder Idelalisib (C) plus Obinutuzumab (G) zum Ein-
satz. Ziel ist, die Erkrankung damit moglichst komplett
zurickzudréangen. Wenn nach sechs bis zwolf Monaten
noch eine minimale Resterkrankung nachweisbar ist,
wird zusatzlich eine Erhaltungstherapie angeschlossen,
um das erreichte Therapieergebnis weiter zu verbes-
sern. Es besteht die Hoffnung, dass die Erkrankung so
auch mit sehr empfindlichen molekularen Verfahren
langfristig nicht mehr nachweisbar ist. In diesen Studi-
en werden daher entsprechende Untersuchungen zur
minimalen Resterkrankung Uber einen relativ langen
Zeitraum durchgefihrt.

Phase-lll-Studien

Es gibt auch im Stadium A Patienten, die Risikofaktoren,
wie z.B. eine Deletion 17p, haben. In der CLL12-Studie
wird bei dieser Gruppe von Patienten der Standard
»Watch & Wait“ im Vergleich zu Ibrutinib gepruft. Der
Einsatz von Chemotherapie in dieser Konstellation wur-
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de bereits untersucht. Daher weil man, dass eine Che-
motherapie im friihen Stadium keinen Vorteil hat. Fir
die neuen Substanzen muss diese Fragestellung noch
untersucht werden.

In der CLL13-Studie fiir fitte Patienten wird FCR als
Standard im Vergleich zu Venetoclax/Rituximab, Vene-
toclax/Obinutuzumab oder Venetoclax/Ibrutinib/Obinu-
tuzumab untersucht. Ziel ist, die Erkrankung komplett
und moglichst ohne Chemotherapie zu kontrollieren.

In der CLL14-Studie wird bei unfitten Patienten Chlo-
rambucil/Obinutuzumab im Vergleich zu Venetoclax/
Obinutuzumab gepriift.

KONTAKTWUNSCHE

Falls moglich, sollte die CLL-Behandlung im Rahmen einer
Studie durchgefiihrt werden, weil es wichtig ist, mehr
Daten zum Nutzen neuer Medikamente zu sammeln. Im
Rahmen von Studien besteht die Méglichkeit, von den
neuen Kombinationen schon jetzt zu profitieren.

Auf der Internetseite der Deutschen CLL-Studiengruppe,
www.dcllsg.de, sind ndhere Informationen zu den Studien
erhéltlich. Interessierte Patienten kdnnen sich melden und
sich dazu beraten lassen, ob eine Behandlung im Rahmen
einer Studie infrage kommt und ob in der ndheren Umge-
bung ein Priifzentrum an der Studie teilnimmt.

Deutsche CLL Studiengruppe (DCLLSG)

Klinik | fir Innere Medizin, Uniklinik Kéln, 50924 Koln
Tel.: 0221-478-88220, Fax: 0221-478-86886

E-Mail cllstudie@uk-koeln.de

Patientin (65), follikulares Lymphom, Erstdiagnose
2004, Behandlung in 2004 mit R-CHOP und Bestrah-
lung, 2011 Rickfall. Behandlung ab Februar 2015 mit
R-Bendamustin. Seit dem ersten Zyklus mit Benda-
mustin starke Herzbeschwerden und niedrige Leuko-
zytenwerte. Medikamente gegen Ubelkeit verursachten
Sehstorungen. Therapieabbruch nach dem 2. Zyklus.
Das Lymphom hatte sich schon nach dem 1. Zyklus voll-
kommen zuriickgebildet. Ab August Erhaltungstherapie
mit Rituximab. Die Patientin sucht Kontakt zu anderen
Betroffenen, die ahnliche Erfahrungen mit Bendamustin
gemacht haben.

Patient (42), peripheres T-Zell-Lymphom, NOS (not
otherwise specified/nicht anders spezifiziert) mit LGL-
ahnlichem Phanotyp, Diagnose seit 2014, Behandlung
mit 6 Kursen CHOEP und anschlieBender Hochdosis-
Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantati-
on 01/2015. Nach Riickfall im Juni 2015 Milzentfernung
und Planung einer allogenen Stammzelltransplantation.
Gesucht werden Betroffene mit einem T-Zell-Lymphom
"NOS" oder allogen Stammzelltransplantierte zum
Erfahrungsaustausch.

Bei Interesse bitte in der DLH-Geschaftsstelle melden.

INFOMATERIAL UND LITERATURBESPRECHUNGEN

Transfusionsbedingte Eisen-
liberladung bei Patienten mit
MDS oder Aplastischer Anamie.

Ein Leitfaden fiir Patienten

(6. Auflage Juli 2015, 28 Seiten, kostenlos.
Autoren: Prof. Dr. Norbert Gattermann,
Dr. Corinna Strupp in Kooperation mit der
DLH und dem Verein ,Aplastische Andmie
e.V.”. Herausgeber und Druckkosten:
DLH-Stiftung)

Die meisten Patienten mit einem myelodysplastischen
Syndrom (MDS) leiden schon zum Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung unter einer Anamie. Bei der Mehrzahl
entwickelt sich eine Abhangigkeit von regelmaBigen
Blutlibertragungen. Mit jeder Blutiibertragung wird dem
Korper allerdings sehr viel Eisen zugefiihrt, da der rote
Blutfarbstoff ,Hamoglobin“ pro Molekiil vier Eisenato-
me enthalt. Eisen ist zwar wichtig fiir den Korper, aber
eine ausgepragte Eiseniliberladung kann gefahrlich wer-
den. Auch andere Patienten, die regelmaBig Bluttrans-
fusionen bekommen, z.B. wegen einer Aplastischen
Anamie (AA) oder einer Primdren Myelofibrose (PMF),
sind @hnlich wie MDS-Patienten mit dem Problem ei-
ner Eiseniiberladung konfrontiert. In der nun schon
zum sechsten Mal aufgelegten, inhaltlich geringfigig
Uberarbeiteten Broschiire wird erklart, was eine Eisen-
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Uberladung ist, wie sie diagnostiziert wird und welche
Behandlungsmoglichkeiten es gibt. Die DLH-Stiftung
hat die Herausgeberschaft von der DLH Gibernommen.
Bestell-Adresse: DLH-Stiftung, siehe S.7

Recht fiir Selbsthilfegruppen

Hrsg.: Selbsthilfezentrum Miinchen,
Autorin: Renate Mitleger-Lehner, AG
SPAK Biicher Neu-Ulm, 2. aktualisierte
und erweiterte Auflage 2013, 153 Seiten,
ISBN 978-3-940 865-53-3, 16 Euro (Service-
angebot fiir DLH-Mitgliedsinitiativen)

In der nun vorliegenden Fassung des
Ratgebers ,Recht fir Selbsthilfegruppen® sind einige
Themen an die aktuelle Rechtslage angepasst worden.
Dies betrifft insbesondere Neuerungen im Steuerrecht
sowie die Selbsthilfeforderung durch die gesetzlichen
Krankenkassen. Dariber hinaus ist der Ratgeber um
weitere Themenbereiche erganzt worden, wie verband-
lich organisierte Selbsthilfe, Heilmittelwerbegesetz, In-
ternet und Datenschutz. Der Ratgeber versucht sehr
anschaulich die praktische Arbeit einer Selbsthilfegrup-
pe in einen rechtlichen Rahmen einzubetten und ver-
deutlicht leicht verstandlich die Unterschiede zwischen
LVerein® und ,,Gesellschaft birgerlichen Rechts®. Des
Weiteren werden zahlreiche Tipps fiir die praktische Ar-
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beit von Selbsthilfegruppen gegeben. Insbesondere der
Umgang mit dem Heilmittelwerbegesetz wird anschau-
lich besprochen. Ausfihrliche Hinweise zur Anwendung
des Datenschutzes und zur Offentlichkeitsarbeit der
Gruppe sowie zahlreiche Tipps zur Finanzierung und
zum notwendigen Versicherungsschutz runden diesen
nutzlichen Ratgeber ab.

Rezensent: Michael Séntgen, DLH-Geschéftsfiihrer

Wie erndhre ich mich bei Krebs?
Was nitzt, was nicht — praktische
Hilfen fir den Alltag

Hrsg.: Verbraucherzentrale NRW e.V., Diis-
seldorf, Autorin: Dr. Gisela Krause-Fabrici-
us, 2. Auflage Juni 2014, 248 Seiten, ISBN
978-3-86336-045-0, 12,90 €. Uber Versand-
service der Verbraucherzentralen, Himmel-
geister Str. 70, 40225 Diisseldorf, Tel.: 0211
3809-555, Fax 0221 3809-235, Versandkos-
tenpauschale: 2,50 Euro. Online-shop: www.vz-ratgeber.de.

Die richtige Ernahrung bei einer Krebserkrankung — ein
Thema, von dem wir aus Erfahrung wissen, wie sehr
es die Betroffenen beschaftigt, zumal es offensichtlich
keinen Mangel an gut gemeinten Ratschldagen und viel-
faltigen, teilweise abenteuerlichen Theorien gibt. Und
so ist eine verstandliche Vermittlung von fundierten
Hintergrundinformationen, die dann zu geeigneten Er-
nahrungsmaBnahmen fiihren, von besonderer Bedeu-
tung. Ein groBes Verdienst dieses Buches ist die immer
wiederkehrende Feststellung, dass es keine Diat bzw.
Kostform gibt, die alleine einen krebskranken Menschen
wieder gesund machen wiirde. Lediglich der ,,ketogenen
Diat®, einer extrem fettreichen, aber kohlehydratarmen
Ernahrungsform wird naher nachgegangen. Die Theorie
besagt, dass Fette das Wachstum von Tumorzellen hem-
men konnten. Wissenschaftliche Studien dazu werden
zurzeit durchgeflihrt, allerdings steht der endgiiltige Be-
weis fur die Wirksamkeit einer ketogenen Diat bis heute
noch aus. Da es aber bei der Ernahrung fiir Krebskranke
oft darum geht, nicht an Gewicht zu verlieren, ist folgen-
der Hinweis sicher interessant: ,Vergessen Sie wahrend
lhrer Behandlungs- und Genesungsphase erst einmal
alles, was Sie Uber ,,gesunde, fettarme Ernahrung® im
normalen Alltag gelesen haben. Fir Menschen mit einer
Krebserkrankung gilt die Empfehlung: Essen Sie bevor-
zugt fett- und eiweiBhaltige Speisen.”

Das Buch gibt einen ausfiihrlichen Uberblick zu den
Bestandteilen unserer Nahrung und ihrer Verstoffwech-
selung. Man findet zahlreiche Tipps zur Linderung von
Beschwerden z.B. durch Chemo- oder Strahlentherapie,
wie Durchfall, Verstopfung, Ubelkeit, Schleimhautent-
ziindungen (lediglich das Kapitel zu Beschwerden durch
und nach Operation ist flir unsere Patienten mit einer

Blutsystemerkrankung nicht so von Interesse). Wer nun
meint, dass sich die Ratschlage allein auf die Erndhrung
beschranken wiirden, was man bei dem Titel des Buches
ja annehmen sollte, wird feststellen, dass der Inhalt des
Buches weit dariber hinausgeht. Krebstherapien und
ihre Nebenwirkungen werden ausfihrlich erlautert,
psychoonkologische Aspekte werden mit eingebracht,
ebenso ein Kapitel zur Frage, was man sonst noch fir
sich tun kann. Es ist offensichtlich, dass die Autorin die
Probleme eines Krebskranken nicht nur auf ,,Ernahrung*
fokussiert, sondern im Gesamtkontext sieht. Ihr Ratge-
ber soll dazu beitragen, die Lebensqualitat von Betrof-
fenen zu verbessern.

Rezensentin: Dr. Inge Nauels, DLH-Patientenbeistand

Fatigue bei Krebserkrankungen

Erkennen — Behandeln — Vorbeugen
Herausgeber: Manfred E. Heim, Joachim
Weis, Schattauer Verlag Stuttgart, 1. Aufla-
ge 2015, 187 Seiten, ISBN 978-3-7945-2946-
9, 34,99 Euro

Fatgue bei
Runehs ihl.llﬁhllll'.\\.'ll

Fatigue [ausgesprochen: ,Fatiek®]
= ist ein franzosisches Wort und be-

deutet ,,Midigkeit®. Darunter leiden
viele Krebspatienten vor und wahrend der Behandlung
und zum Teil auch noch Jahre danach. Die Lebensqua-
litat der Betroffenen ist erheblich reduziert. Dennoch
wird die Fatigue oft nicht erkannt, zu wenig beachtet
und im Extremfall sogar negiert. Dies mag daran liegen,
dass Standards zur Erfassung der tumorassoziierten Fa-
tigue nach wie vor fehlen bzw. uneinheitlich sind. Das
Buch geht ausfiihrlich auf die Grundlagen sowie eine
Vielzahl an moglichen Ursachen und Einflussfaktoren
ein. Allein daran wird deutlich, dass es sich um eine
sehr vielschichtige und komplexe Problematik handelt.
Ein separates Kapitel behandelt die tumorassoziierte
Fatigue bei Erwachsenen mit Leukamie- und Lympho-
merkrankungen sowie nach Stammzelltransplantation.
Gleich mehrere Kapitel beschaftigen sich damit, wie
man sich der Fatigue-Symptomatik diagnostisch ndhern
kann. Im Abschnitt ,,Management, Therapie und Rehabi-
litation® geht es um pharmakologische Therapieansatze,
Sport- und Bewegungstherapie und psychosoziale Be-
handlungsmethoden. Auch pflegerische Aufgaben und
Therapieansatze sowie Konzepte der onkologischen Re-
habilitation werden dargestellt. Lesenswert ist zudem
das Kapitel ,Sozialmedizinische Begutachtung durch
die gesetzliche Rentenversicherung®. Nutzlich sind
zahlreiche im Text eingestreute Kurzzusammenfassun-
gen [,Merke“-Kasten] sowie ein Fatigue-Tagebuch und
ein Leitfaden zur Erhebung der Krankengeschichte zum
Herunterladen und Ausdrucken.

Rezensentin: Ulrike Holtkamp, DLH-Geschéftsfiihrerin
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