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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser,

im November 1997, also vor ziemlich genau 25 Jahren, fand der erste Lym-
phom-Workshop, damals - wegen der Nahe zum Flughafen Miinchen - in Freising
statt, spater dann jdhrlich in diversen Kongresshotels in Miinchen, zuletzt
sogar virtuell und hybrid. Begriinder waren Dr. Lothar Béning, PD Dr. Franz-
Jiirgen Tigges und Dr. Wolfgang Abenhardt aus der Miinchner Onkologischen
Praxis im Elisenhof. Mal3geblich beteiligt war weiterhin Prof. Dr. Michael Hallek,
seinerzeit noch Privatdozent und Oberarzt im Klinikum Innenstadt der LMU,
heute Direktor der Medizinischen Klinik I der Universitdtsklinik zu K&ln.

1997 wurde die Chronische Lymphatische Leukdmie (CLL) noch mit Chlorambucil,
spater dann mit Bendamustin und FC behandelt. Die Chemotherapie der Wahl
bei Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) war das CHOP-Regime. Rituximab wurde
erst 2009 fiir die CLL offiziell zugelassen. Ibrutinib als erster BTK-Inhibitor war
erst ab 2014 allgemein verfiigbar. Als Grundlage des ersten Lymphom-Workshops
wurde ein in der Onkologischen Praxis am Elisenhof angesiedeltes Lymphom-
register gegriindet, das Realdaten (Real World Data, RWD) erheben und Stu-
dienteilnahmen vermitteln sollte. Dieses Register wurde Jahre spdter Teil des
heute noch bestehenden IOMEDICO-Registers, um Mehrfacherhebungen zu ver-
meiden.

Seit 1997 hat sich sehr viel getan. Sinn dieses Sonderheftes der TZM/CCCM-
News soll sein, die explosive Entwicklung auf dem Gebiet der Lymphomtherapie
zu beleuchten und den State of the Art zu dokumentieren. Ich freue mich
sehr, dass es gelungen ist, fiir die Veranstaltung und die jetzt vorliegende
Dokumentation wieder bekannte Mindleader und Vorsitzende mafigeblicher
Studien als Referenten zu gewinnen.

Wenn dieses Heft neben den vielen Quellen zur Arbeitsgrundlage Threr tdglichen
Arbeit wird und nicht ungelesen im Biicherschrank verschwindet, hat sich der
Aufwand gelohnt.

Dr. med. Wolfgang Abenhardt
OncoConsult - Ressweg 17 - 82205 Gilching
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CLL: Therapiefortschritt
von 1980 bis heute

Bemerkenswerterweise findet die im Alltag
beobachtete und gefiihlte Verbesserung der
CLL-Therapie im Tumorregister Miinchen be-
ziiglich des relativen Uberlebens keinen wirk-
lichen Niederschlag (Abb. 1). In anderen CLL-
selektiven Untersuchungen, etwa einer da-
nischen populationsbasierten Studie (Abb.
2) ist der Therapiefortschritt von 1980 bis
heute allerdings uniibersehbar: Die 5-Jah-
res-Uberlebensraten sind etwa um Faktor 3
gestiegen. Auch die Uberlebensrate nach Pro-
gredienz ist mit 70% deutlich verbessert wor-
den. Ahnliches ist bei den NHL zu beobach-
ten. Die Daten des Tumorregisters Miinchen
zum relativen (tumorspezifischen) Uberleben
zeigen in der Dekade ab 2007 schlechtere
Uberlebensraten als in der Vordekade. Beim
DLBCL stellt sich die Situation nur minimal
besser dar.

CLL vom B-Zell-Typ
Diagnosezeitraum 1988 — 2020
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Abbildung 1: Relatives (tumorspezifisches) Uber-
leben fiir PatientInnen mit CLL nach Diagnosezeit-
raum. Quelle: Tumorregister Miinchen.
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Abbildung 2: 5-Jahres-Uberlebensraten von CLL-
PatientInnen in Beziehung gesetzt mit der behord-
lichen Zulassung von Medikamenten gegen CLL. Die
Uberlebensdaten stammen aus einer ddnischen
populationsbasierten Studie [Yosifov DY, Wolf C, Stil-
genbauer S, et al. (2019) From Biology to Therapy:
The CLL Success Story. Hemasphere 3(2): e175. doi:
10.1097/HS9.0000000000000175].
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Follikuldres Lymphom

Das follikuldre Lymphom (FL) ist mit etwa
70% das hdufigste aller indolenten NHL
(INHL). Der Verlauf ist durch eine langsam
fortschreitende Erkrankung gekennzeichnet,
die gut auf eine Therapie anspricht, aber hau-
fig rezidiviert. Der {iberwiegende Anteil der
PatientInnen prasentiert sich bei Erstvorstel-
lung im fortgeschrittenen Stadium III oder
IV.

Watch and wait ist nach aktueller Studienlage
weiterhin das Standardvorgehen bei asymp-
tomatischen PatientInnen mit fortgeschrit-
tenem FL und niedriger Tumorlast (Abb. 1).

Im Rezidiv steht mit der Kombination aus
Lenalidomid und Rituximab (R2) ein Chemo-
therapie-freies Regime zur Verfiigung, wel-
ches insbesondere auch fiir dltere PatientIn-
nen gut vertrdglich ist.

Prof. Dr. med.
Martin Dreyling
Klinik und Poliklinik IIT,

LMU Klinikum Miinchen,
Campus GroRhadern,
Marchioninistrale 15,
81377 Miinchen
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Tazemetostat ist ein in den USA bereits zu-
gelassener EZH2-Inhibitor, der fiir Patient-
Innen mit EZH2-Mutationen und mehr als 2
Vortherapien eine gut vertrdgliche Therapie-
option darstellt.

Neue Langzeitdaten zur CAR-T-Zelltherapie
mit Axicabtagen Ciloleucel (Axi-Cel) aus der
ZUMA-5-Studie belegen dessen hohe Wirk-
samkeit in Hochrisiko-Rezidiven: Gesamt-
ansprechrate 92% mit einer CR-Rate von 74%.
Die hdufigsten Grad=3-Nebenwirkungen
waren Zytopenien (70%) und Infektionen
(18%). Ein Grad=3-CRS (Cytokine Release
Syndrome) trat bei 7% und neurologische
Grad=3-Nebenwirkungen bei 19% der Patien-
tInnen auf. Die therapieassoziierte Mortalitat
lag bei 1% [2]. Auch fiir das CAR-T-Zellkon-
strukt Tisagenlecleucel (Tisa-Cel) liegen dhn-
liche Daten vor [3]. Aktuell sind Axi-Cel nach
=3 Vortherapien und Tisa-Cel nach =2 Vor-
therapien beim rezidivierten follikuldren
Lymphom zugelassen.

Bispezifische Antikdrper erzielen ebenfalls
hohe Remissionsraten in Ultrahochrisiko-Pa-
tientInnen, im Vergleich zu CAR-T Zellen ist
speziell der mittlerweile zugelassene bispe-
zifische Antikdrper Mosunetuzumab etwas
vertrdglicher, auf der anderen Seite ist das
Gesamtansprechen etwas niedriger [4].

Mantelzell-Lymphom

Das Mantelzell-Lymphom (MCL) reprdsentiert
einen seltenen Lymphom-Subtyp, der etwa
5%-7% der Non-Hodgkin-Lymphome des Er-
wachsenenalters ausmacht. Klinisch ist das
Bild heterogen. So ist die leukdmisch ver-
laufende Form ohne nodalen Befall hiufig
mit einem indolenten Verlauf assoziiert, wo-
hingegen ein hoher Proliferationsindex (Ki-
67 >30%), das Vorliegen einer TP53-Altera-
tion und der blastdre Subtyp ungiinstige Ver-
ldufe zeigen.

Im klinischen Alltag werden &ltere oder nicht
fiir eine Hochdosistherapie geeignete Patien-
tInnen aufgrund der guten Vertrdglichkeit
bevorzugt mit R-Bendamustin behandelt. Al-
ternativ stehen R-CHOP oder VR-CAP zur Ver-
fiigung. Bei jungen, fitten PatientInnen stellt
bisher eine Induktion mit alternierend R-
CHOP/R-DHAP, gefolgt von einer konsolidie-
renden HD-Chemotherapie und ASCT den
Standard dar.

In der Phase-IIT TRIANGLE-Studie war Ibru-
tinib der HD-Therapie mit ASCT deutlich {iber-
legen [5]. Daher wird bei jiingeren Patien-
tInnen grundsatzlich eine Ibrutinib-haltige
Erstlinientherapie (Anfrage bei der Kranken-
kasse!) empfohlen, bei Standardrisikopatien-
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ten kann auf die Hochdosis-Konsolidierung
verzichtet werden. Inshesondere bei Frithre-
zidiven (POD24) sollte Ibrutinib der Vorzug
gegeben werden, vor allem bei den seltenen
ZNS-Rezidiven [5]. Die Prognose bei einem
Rezidiv unter BTKi-Therapie ist mit einem me-
dianen Gesamtiiberleben <1 Jahr sehr limitiert.
Mit der Zulassung von Brexucabtagen-Auto-
leucel (Tecartus®), einem gegen CD-19 gerich-
teten CAR-T-Zell-Konstrukt, steht eine hoch-
wirksame Therapie fiir PatientInnen mit Re-
zidiv nach BTKi zur Verfiigung (Abb. 2).
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Bauchschmerzen, Cholecystitis/Cholelithiasis, Arthralgie, Asthenie, vermind.
Gewicht, erhéhte Bilirubinkonz. i. Blut. Verschreibungspflichtig. Stand:
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Seit 2004 war die StiL-Gruppe insgesamt 17-
mal beim Lymphom-Workshop vertreten.
2003-2017 wurden 8 klinische multizentri-
sche Studien mit insgesamt 2717 Patienten
durchgefiihrt, und zwar mit Beteiligung von
118 niedergelassenen internistischen Onko-
logen (58%). Mathias Rummel erhielt die Ge-
legenheit, die NHL1-Studie bei der ASCO-Jah-
restagung 2012 in der Plenary Session vor-
zustellen. Es konnte gezeigt werden, dass

Prof. Dr. med.
Mathias Rummel

Medizinische Klinik IV,

Universitatsklinikum
GieRen & Marburg, Klinik-
stralRe 33, 35392 GielRen

die Kombination Bendamustin/Rituximab
(BR) in der Exstlinientherapie des FL dem Re-
gime R-CHOP nicht unterlegen war. Bei &lte-
ren PatientInnen wurden mit BR sogar sig-
nifikant bessere Ergebnisse erzielt.

Damit etablierte sich das BR-Schema als Stan-
dard im niedergelassenen Bereich. Auch bei
anderen iNHL wie Marginalzonenlymphom
(MZL), Mantelzell-Lymphom (MCL) und Mor-
bus Waldenstrom (MW) erzielte das BR-Sche-
ma gute Ergebnisse (Abb. 1).

In der MAINTAIN-Studie zeigte sich, dass eine
auf 4 Jahre verldngerte R-Erhaltungstherapie
nach BR beim FL keine Vorteile gegeniiber 2
Jahren R-Erhaltung bringt. Die 2-jghrige R-
Erhaltungstherapie brachte bei FL und MCL
signifikant bessere Ergebnisse als BR ohne
Erhaltungstherapie. Beim MZL und MW ergab
sich kein signifikanter Unterschied [2].
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Abbildung 1: Progressionsfreies Uberleben in der der NHL1-Studie zum Vergleich von BR und R-CHOP
zur Therapie von indolenten NHL. Adaptiert nach [1].
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ressive
ymphome

1976 wurde mit Einfithrung des CHOP-Regimes
durch McKelvey et al. erstmals gezeigt, dass hoch-
maligne Lymphome durch eine Polychemotherapie
heilbar sind [1]. Die Hinzufiigung von Rituximab
durch Coiffier et al. (dltere PatientInnen [2]) und
Pfreundschuh et al. (jiingere PatientInnen [3]) hat
der Immuntherapie als Wirkprinzip in der Lym-
phombehandlung den Weg geebnet.

Shipp et al. haben 1993 gezeigt, dass eine am indivi-
duellen Risikoprofil der PatientInnen orientierte Be-
handlung im Sinne einer personalisierten Behandlung
sinnvoll sein wird [4]. Differenzierte molekulare Ana-
lysen der Staudt- und Shipp-Gruppen zeigen auf Basis
des Next Generation Sequencing (NGS) den Weg zu die-



ser personalisierten Behandlung auf. In der
Registerstudie MMML-Predict der Deutschen
Krebshilfe wird dieser Ansatz in die klinische
Anwendung der deutschen Therapierealitét
iiberfiihrt. An allen Therapiefortschritten
waren KollegInnen der DSHNHL und der GLA
in Klinik und Niederlassung aktiv beteiligt.
In der 2022 publizierten S3-Leitlinie sind
die aktuellen Therapieempfehlungen verdf-
fentlicht (Abb. 1 und 2).
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Konsolidierende Radiatio bei bestrahlbarem PET-positiven Restbefall

Abbildung 1: Therapiealgorithmus Erstlinientherapie. aaIPI altersadjustierter Internationaler Prognostischer Index; CR Komplette Remission (complete
remission); IPI Internationaler Prognostischer Index; KM-CT Kontrastmittel-Computertomographie; PET-CT Positronen-Emissions-Tomographie/Computerto-
mographie; R-ACVBP Rituximab, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vindesin, Bleomycin, Prednison; R-Bendamustin Rituximab, Bendamustin; (R)-CHOP (Rituximab),
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison; R-CHP-Polatuzumab Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison, Polatuzumab Vedotin;
R-miniCHOP niedrigdosiertes R-CHOP-Regime. Adaptiert nach [5].

Zweitlinie, transplantationsfahig
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anti-CD19 CAR-T-Zell-Tx
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Abbildung 2: Therapie des rezidivierten DLBCL. ABPSCT autologe periphere Blutstammzelltransplantation; Anti-CD19 CAR T-cell-T gegen CD19 gerichtete CAR
(chimérer Antigenrezeptor) T-Zelltherapie; FU Follow-up; HDCT Hochdosis-Chemotherapie; Pola-BR Polatuzumab Vedotin, Bendamustin, Rituximab; R-Gem-0x
Rituximab, Gemcitabin, Oxaliplatin; Tafa-Len Tafasitamab, Lenalidomid. Adaptiert nach [5].
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Intensivmedizin
in der Hamato-Onkologie

Innovative Therapien haben ein breites
Spektrum neuer, zum Teil lebensbedroh-
licher Nebenwirkungen - wie beispiels-
weise Cytokine Release Syndrom (CRS),
Immune-Effector-Cell-associated Neuro-
toxicity Syndrome (ICANS), Differenzie-
rungssyndrom -, die einer intensivmedi-
zinischen Versorgung bediirfen.

Prof. Dr. med.
Dr. rer. nat. Michael
von Bergwelt

Klinik und Poliklinik III,

LMU Klinikum Miinchen,
Campus GroRhadern

& Campus Innenstadt
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81377 Miinchen

Tumorpatientinnen
auf der Intensivstation

Die Fortschritte in der Intensivmedizin wie
multimodale Sepsistherapie, nichtinvasive
Beatmung, extrakorporale Membranoxyge-
nierung (ECMO), slow low-efficient daily di-
alysis (SLEDD) et cetera haben zu einer stetig
sinkenden Mortalitdt von KrebspatientInnen
auf der Intensivstation gefiihrt und die Ak-
zeptanz eines Therapiekontinuums deutlich
erhoht. Das hat dazu gefiihrt, dass jeder 6.
Patient auf einer deutschen Intensivstation
eine ICD-C-Diagnose hat und etwa 4% aller
TumorpatientInnen innerhalb von 2 Jahren
nach Erstdiagnose einen Intensivaufenthalt
erleben [1, 2].

Bei einer Auswertung von fast 1400 Patien-
tInnen mit einer Krebsdiagnose, die auf einer
Intensivstation aufgenommen worden waren,
betrug die Krankenhausletalitdtsrate knapp
40%, die 90-Tages-Letalitdtsrate 47% und
die 1-Jahres-Letalitdtsrate 57% [3].

Kritisch kranke PatientInnen mit einem vor-
mals guten Performance Status und kurativen
Therapieoptionen sollten Zugang zu einer
zeitlich und methodisch umfassenden inten-
sivmedizinischen Versorgung erhalten (Full
Code). Demgegeniiber sollten palliative Pa-
tientInnen mit sehr kurzer Lebenserwartung
(etwa <6 Monate) und ohne therapeutische

Optionen nicht im belastenden Setting einer
Intensivstation versorgt werden (no ICU).
Die kardiopulmonale Reanimation (CPR) bei
PatientInnen mit fortgeschrittenen onkolo-
gischen Erkrankungen ist in den allermeisten
Fdllen frustran. Etwa 5% aller Krebspatien-
tInnen auf Intensivstationen erhalten dort
eine Chemotherapie mit einer akzeptablen
Uberlebensrate von 60%-70% [4, 5, 6].

Schweres CRS oder ICANS
sind eine Indikation flir intensiv-
medizinische Behandlung

Beim CRS in Assoziation mit einer CAR-T-
Zell- oder BiTE-Behandlung handelt es sich
um eine immunologische, potenziell tédlich
verlaufende Reaktion, die klinisch durch Fie-
ber, Hypotension und respiratorisches Ver-
sagen bis hin zum Multiorganversagen ge-
kennzeichnet ist. Typischerweise tritt sie bei
bis zu 90% der PatientInnen ab Tag 2 nach
CAR-T-Zellriickgabe auf, und sie dauert etwa
5-7 Tage. Beschriebene Risikofaktoren fiir
das Auftreten eines schweren CRS sind hohe
Tumorzellmasse, hohe CAR-T-Zell-Dosis, ho-
heres Lebensalter und hoherer Grad an Ko-
morbiditdten.

Neben der Grunderkrankung spielen anschei-
nend auch das Zielantigen der CAR-T-Zellen
sowie die Struktur beziehungsweise inshe-
sondere die Wahl der kostimulatorischen Do-
médne eine wesentliche Rolle [7, 8, 9]. Mit
den Konstrukten Tisagenlecleucel und Axi-
cabtagen-Ciloleucel trat mit unterschiedlicher
Graduierung ein schweres CRS bei etwa 46%
der PatientInnen mit Akuter Lymphatischer
Leukdmie (B-ALL) und bei 13%-18% der
DLBCL-PatientInnen auf. Neurologische
Nebenwirkungen treten bei etwa 10%-40%
der PatientInnen auf, meist etwas spdter als
das CRS (Tag 7 ff.) [10]. Klinisch duRern sich
die neurologischen Nebenwirkungen oft an-
fanglich nur diskret mit mnestischen Stérun-
gen, verwaschener Sprache, Alteration der
Handschrift, und Desorientiertheit. Im Verlauf
konnen Krampfanfille und Koma sowie eine
Hirndrucksteigerung auftreten. Ein schweres
CRS prddisponiert fiir ein ICANS [10, 9].

Aufnahmemodalititen

zur Intensivstation fiir
schwerkranke Tumorpatienten.
Adaptiert nach [2]

ICU-Full Code

e Neu diagnostizierter Tumor und
Erstlinientherapie

e Patienten mit Tumorerkrankung
in kompletter Remission

ICU-Trial (initial uneingeschrankte
Aufnahme mit verpflichtendem und
wiederholtem Re-Assessment,

3-5 Tage nach Aufnahme)

e Potenziell beherrschbarer Grund
fiir Verschlechterung

e Unsicherheit hinsichtlich der Prognose

ICU-Palliative (Symptom-Management,
keine lebensverldngernden Malinahmen)

e Symptome, die auRerhalb der ICU
nicht kontrollierbar sind

No ICU

e Patienten, die keine aggressive
Behandlung wiinschen

e Bettldgerige Patienten mit ECOG >3,
Karnofsky-Index >30, dltere Patienten

e Patienten mit karzinomatoser
Meningitis

e Patienten mit rezidivierender oder
progredienter Erkrankung ohne weitere
Behandlungsoptionen
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Hodgkin-
Lymphom

Als Vertreter der Deutschen Hodgkin-Stu-
diengruppe (GHSG) méchte ich vorab zum
25-jdhrigen Jubildum des Lymphom-
Workshops in Miinchen herzlich gratulie-
ren! Dieser Workshop ist ein einzigartiges

Prof. Dr. med.

Peter Borchmann
Klinik I fiir Innere Medizin,
Uniklinik K6ln, Kerpener
Stralle 62, 50937 Koln

Forum, bei dem die Perspektiven der
niedergelassenen Hamatologen und On-
kologen und der Studiengruppe diskutiert
und zusammengefiihrt werden. Gerade fiir
die GHSG ist dieser Austausch essenziell,
denn trotz der herausfordernden regula-
torischen Bedingungen reflektieren un-
serer Phase-III-Studien durch die lebhafte
und aktive Teilnahme der niedergelasse-
nen Kolleginnen und Kollegen unverdn-
dert die Versorgungsituation in Deutsch-
land. Hierfiir gilt Ihnen mein Dank!

Stadien-adaptierte
Therapie

Die Standardtherapie des klassischen Hodg-
kin-Lymphoms ist unverdndert Stadien-adap-
tiert sowie Chemo- und Radiotherapie-basiert.
Wahrend bei den frithen Stadien weiterhin
der Standard GHSG HD10 giiltig ist (i.e. 2-
mal ABVD und 20 Gy IS-RT), haben wir bei
den mittleren und fortgeschrittenen Stadien
die Therapie einerseits intensiviert (durch
eBEACOPP), jedoch andererseits auch indivi-
dualisiert und deeskaliert. Dies ist durch die
Einfiihrung der Positronen-Emissionstomo-
graphie (PET) mit der Beurteilung des meta-
bolischen Ansprechens gelungen, die es uns
erlaubt, die Therapieintensitdt an das An-
sprechen anzupassen.

HD15-, HD17- und
HD18-Studie

So ist das Konzept CMT (combined modality
treatment) bei den mittleren Stadien durch
die HD17-Studie von einer PET-gesteuerten
Radiatio der PET-positiven Resterkrankung
abgeldst worden. Das erlaubt den Verzicht
auf die Bestrahlung fiir mehr als 80% unserer
Patientinnen und Patienten. Bei den fortge-
schrittenen Stadien hatten wir diesen Schritt
bereits mit der HD15-Studie realisiert.

Tabelle 1: Behandlungsergebnisse mit den aktuellen GHSG-Standard-Konzepten.

In der aktuell Standard-definierenden HD18-
Studie wurde das friithe metabolische Anspre-
chen (PET) nach 2 Zyklen eBEACOPP erfolg-
reich genutzt, um die Therapie von 8 auf nur
noch 4 Zyklen zu reduzieren. So kann der
GroRteil unserer jungen Patientinnen und Pa-
tienten mittlerweile mit nur 4 Zyklen und
ohne Strahlentherapie behandelt werden.

Reduzierung der
Chemotherapie-Belastung

Zukiinftige Konzepte werden darauf abzielen,
die Belastung durch die konventionelle Che-
motherapie weiter zu reduzieren, wobei die
Modifikation des eBEACOPP-Schemas durch
Brentuximab (GHSG-HD21-Studie) und die
Einfithrung von Immuncheckpoint-Inhibito-
ren (GHSG-Pembro-FLASH-Studie) in die be-
stehenden Konzepte im Vordergrund steht.
Wie bei der ASH-Jahrestagung 2022 prasen-
tiert, ist es mit dem neuen BrECADD-Schema
in der HD21-Studie gelungen, die Morbidit&t
durch die Therapie signifikant und relevant
zu reduzieren. so dass wir fiir 2023 gespannt
auf die Auswertung der Wirksamkeit warten
und hoffentlich gemeinsam mit Thnen erneut
einen wichtigen Schritt fiir unsere Patien-
tinnen und Patienten vorangehen kénnen.

Literatur beim Verfasser.

Risko- SOC trial Therapie-Modalitat 5-Jahres- 5-Jahres-
gruppe (publiziert) Chemotherapie Radiotherapie PFS-Rate 0S-Rate
Frihe HD10 o
IS-RTx 20 Gy (100% 9 9

el (2010) 2x ABVD y (100%) 91,6% 96,6%
Intermediére HD17 2x BEACOPP PET4-gesteuerte 95.1% 98.6%
Stadien (2021) +2x ABVD IS-RTx 30 Gy (16%) R e
Fortgeschrittene HD18 PET2-gesteuerte PET-gesteuerte RTx 93.0% 98.1%
Stadien (2018) 4x-6x eBEACOPP (~10%) e R
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Toolbox der Myelom-Therapie

Die Basis einer modernen MM-Therapie bil-
den weiterhin Proteasom-Inhibitoren und
immunmodulatorische Substanzen (IMiDs),
bei denen inzwischen Prdparate der zweiten
und dritten Generation verfiigbar sind.
Zudem sind die gegen CD38 oder SLAMF7
gerichteten monoklonalen Antikorper sehr
gut vertrdgliche Bausteine vieler Kombina-
tionstherapien. Auch die konventionelle

Was ra

sich beim

Multiplem
Myelom

getan?

Chemotherapie hat mit der Hochdosis-Che-
motherapie und anschlieRender autologer
Stammzelltransplantation bei hierfiir geeig-
neten Patienten weiterhin einen hohen Stel-
lenwert. Neben diesen etablierten Substan-
zen erweitern seit kurzem gegen BCMA ge-
richtete Therapien in Form von bispezifi-
schen Antikérpern (BiTEs) und zelluldre The-
rapien (CAR-T Zellen) sowie das Antikgrper-
Wirkstoff-Konjugat Belantamab Mafodotin
die Myelom-Toolbox.

Vierfachkombination
in der Erstlinie

Die Induktionstherapie bei PatientInnen, bei
denen eine Hochdosistherapie geplant ist,
sollte nach den aktuellen Studienergebnissen
mit einer Vierfach-Kombination erfolgen. Zu-
gelassen ist die Kombination von Daratum-
umab, Bortezomib, Thalidomid und Dexame-
thason (DaraVTd) basierend auf den Daten
der CASSIOPEIA Studie.

Die finale Analyse der Phase-II-Studie GRIF-
FIN (Quadruplet Daratumumab, Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason - DaraVRD)
zeigt eine verbesserte Ansprechrate inklusive
MRD-Negativitdtsrate und ein giinstigeres
Nebenwirkungsprofil hinsichtlich Therapie-
assoziierter PNP, so dass wir DaraVRD als be-
vorzugte Induktionstherapie einsetzen.

Bei PatientInnen mit Hochrisikomerkmalen
in der FISH-Analyse empfehlen wir eine Tan-
dem-Hochdosistherapie, gefolgt von einer
dualen Erhaltungstherapie mit Lenalidomid
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und Bortezomib; bei PatientInnen mit Stan-
dardrisiko wird die Erhaltungstherapie mit
Lenalidomid durchgefiihrt.

Erstlinientherapie bei nicht
intensiv behandelbaren Patienten

Bei PatientInnen, die aufgrund ihres Alters
oder aus anderen Griinden keine Kandidaten
fiir eine Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantation sind, stehen mit
der Kombination Daratumumab/Lenalido-
mid/Dexamethason (basierend auf den Daten
der MATA-Studie) und mit der Kombination
Daratumumab/Melphalan, Bortezomib und
Prednison (nach Daten der ALCYONE-Studie)
zwei hochwirksame und vertrdgliche Dar-
atumumab-haltige Kombinationstherapien
zur Verfiigung.

Moderne

Rezidivtherapie und
refraktare Erkrankung

In der Zweitlinientherapie sind die Kombi-
nationen der CD38-Antikdrper Daratumu-
mab/Isatuximab mit Carfilzomib und Dexa-
methason auf den Grundlagen der CANDOR-
beziehungsweise der IKEMA-Studie zugelas-
sen. Ab der dritten Therapielinie sind die
Kombinationen Daratumumab oder Isatuxi-
mab mit Pomalidomid und Dexamethason
verfiigbar.

Die neuen Immuntherapien sind fiir vor-
behandelte Patienten eine weitere wichtige
Therapieoption. Hier wird die BCMA-gerich-
tete CAR-T-Zelltherapie (zugelassen: Idecab-
tagen-Vicleucel) bereits eingesetzt. Der eben-
falls BCMA-adressierende bispezifische Anti-

Lymphom-

Diagnost

Die Diagnostik von Lymphomen kann an
Lymphknoten, Knochenmarkhistologie,
Knochenmarkaspiration und in vielen Fal-
len auch schon im peripheren Blut erfol-
gen. Dabei geht es nicht nur um die Cha-
rakterisierung und die genaue Diagnose
(nach WHO 2022 oder ICC 2022), sondern
auch um entscheidende Parameter zur Pro-
gnose und zur Risikostratifikation. Die
Selektion spezifischer Therapien und auch
Ausgangswerte fiir eine spatere Bestim-
mung der messbaren Resterkrankung
(MRD) sind ebenfalls Teil der Diagnostik.

Prof. Dr. med. Dr. phil.

Umfassende
Herangehensweise

Die seit 2022 neu publizierten Klassifikatio-
nen von der WHO und der ICC sind im Bereich
der Einteilung von Lymphomen sehr komplex
und bediirfen einer umfassenden diagnosti-
schen Herangehensweise: zytomorphologisch
und histologisch, kombiniert mit vielen mo-
dernen Methoden von der klassischen Zyto-
genetik, FISH bis hin zu mehr Molekularge-
netik.

Durch eine Kombination der genannten Me-
thoden ergibt sich final die richtige Diagnose,
werden die PatientInnen stratifizierbar be-
ziiglich der bestmdglichen Therapie, gege-
benenfalls hinsichtlich einer Studienteilnahe
und konnen wahrend und nach der Therapie
mittels Immunphénotypisierung und Mole-
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korper Teclistamab wurde von der EMA be-
dingt zugelassen und ist im Rahmen eines
Hartefallprogramms verfiighar. Als weitere
gegen BCMA gerichtete BiTEs werden derzeit
Elranatamab und Alnuctamab im Rahmen
klinischer Studien eingesetzt.

Als neues Target fiir T-Zell-aktivierende Stra-
tegien hat sich zudem das Oberflachenanti-
gen GPRC5D etabliert, der bispezifische Anti-
korper Talquetamab und auch die entspre-
chende CAR-T-Zelltherapie werden in laufen-
den Studien evaluiert.

Literatur beim Verfasser.

weilige Ausrichtung. Man sollte auch zwi-
schen akuten, rasch Therapie notwendig ma-
chenden Krankheitshildern und eher chro-
nischen Verldufen unterscheiden, die zum
Teil watch-and-wait-Strategien rechtfertigen.
Ohne moderne genetische und insbesondere
molekulargenetische Verfahren inklusive NGS
sind Diagnosen allerdings nicht mehr ein-
deutig und sicher zu stellen.

Mit Hilfe eines solchen diagnostischen An-
satzes erreichen wir fiir viele unserer Patien-
tInnen heute langfristig gute Verldufe, viel-
fach auch Heilungen. Dabei ist eine durch-
dachte therapeutische Strategie fiir die Pri-
martherapie aber auch fiir die Behandlung
im Rezidiv vorzusehen. Speziell des geneti-
schen Backgrounds einer Erkrankung wegen
sind daher die diagnostischen Methoden auch
im Falle eines Rezidivs zu wiederholen.

Kiinstliche Intelligenz
und menschliches Wissen

Neue Verfahren mit kiinstlicher Intelligenz
ermoglichen uns dariiber hinaus, die Dia-
gnostik zu beschleunigen, und - durch
Unterstiitzung unseres menschlichen Wissens

Torsten Haferlach
MLL MVZ GmbH,

- auch zu verbessern. Der Stellenwert von
komplexen und kombinierten diagnostischen
Methoden, gepaart mit menschlichem Wissen
und dem Einsatz von kiinstlicher Intelligenz
wird in den ndchsten Jahren weiter zuneh-
men. Unsere PatientInnen werden davon pro-
fitieren.

kulargenetik nachverfolgt werden (MRD).

Max-Lebsche-Platz 31,
81377 Miinchen

Diagnostische Untersuchungen
bei Rezidiv wiederholen

Dabei ist schon die Zytomorphologie am An-
fang ein hilfreicher Stratifikator fiir den Ein-
satz der weiteren Methoden und deren je-



Bei den abgebildeten Personen handelt es sich um ein Model.
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Die klassische CLL ist eine klonale B-Zell-
erkrankung. Wichtige Signal-und Regu-
lationsstrukturen sind die Bruton-Tyro-
sinkinase (BTK) und das BCL2, welche
Targets fiir die medikamentoése Therapie
darstellen. Aktuell zugelassene BTK-In-
hibitoren sind Ibrutinib, Acalabrutinib
und Zanubrutinib. Venetoclax ist ein po-
tenter BCL2-Inhibitor. Die Kombination
Obinutuzumab/Venetoclax ist eine hoch-
potente Kombination mit zeitlicher Be-
grenzung und somit ein Standard in der
Erstlinientherapie.

In der GLOW-Studie (Vergleich Ibrutinib plus
Venetoclax versus Chlorambucil plus Obinu-
tuzumab, [1]) zeigte Ibru+Ven eine Uber-
legenheit: 79% Risikoreduktion; HR 0,241.
Allerdings ergab sich auch eine erhebliche
Toxizitdt bei dlteren PatientInnen. In der
GAIA-Studie wurde die Kombination Veneto-
clax und Obinutuzumab (Ven,/Obi) untersucht
[2]. Die CR-Raten im Einzelnen: Chemo-
immuntherapie 31%, Rit/Ven 43%, Ven/Obi
57%, Ven/Ibru/Obi 62%. In der ALPINE-Studie
zeigte Zanubrutinib gegeniiber Ibrutinib Vor-
teile beziiglich der 24-Monats-PFS-Raten:
79,5% versus 67,3%. Vorteile ergaben sich
auch beziiglich der Kardiotoxizitdt [3].

In den Tabellen 1 und 2 sind die derzeit giil-
tigen Empfehlungen zur CLL-Therapie zu-
sammengefasst.

1sch

amie

Tabelle 1: Empfehlungen zur Erstlinientherapie der CLL. Adaptiert nach [4].
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Ja

Nein

Irrelevant

Go go M

Slow go M

Ibrutinib/Acalabrutinib/Zanubrutinib
oder Venetoclax + Obninutuzumab
oder Venetoclax + Ibrutinib oder
Idelalisib-Rituximab (bei Kontra-
indikationen fiir andere Optionen)

Venetoclax + Obinutuzumab oder
Ibrutinib/Acalabrutinib/Zanubrutinib
oder Venetoclax + Ibrutinib oder
FCR (BR bei tiber 65-Jahrigen)

Ibrutinib/Acalabrutinib/Zanubrutinib
oder Venetoxclax + Obinutuzumab
oder + Ibrutinib oder FCR

(BR bei tiber 65-Jahrigen)

Venetoclax + Obinutuzumab oder
Ibrutinib/Acalabrutinib/Zanubrutinib
oder + Ibrutinib oder Chlorambucil-
Obinutuzumab

Irrelevant

Venetoclax + Obinutuzumab oder
Ibrutinib/Acalabrutinib/Zanubrutinib

Tabelle 2: Empfehlungen zur Zweitlinientherapie der CLL. Adaptiert nach [4].

Go go

Wechsel zu: Venetoclax + Rituximab, Ibrutinib oder
Acalabrutinib oder Zanubrutinib. Andere Optionen:
Idelalisib + R, FA, FCR (nach BR), Venetoclax, A-Dex,
Lenalidomid (+R), BR (nach FCR). Gegebenenfalls
Konsolidierung mit allegener Stammzelltransplantation

Wechsel zu: Venetoclax + Rituximab, Ibrutinib oder
Acalabrutinib oder Zanubrutinib. Andere Optionen:
Idelalisib + R, A, FCR-lite, BR, Lenalidomid (+R),
Ofatumumab, HD-R

Literatur

Wiederholung der Erstlinientherapie kann erwogen
werden, aber Wechsel zur zielgerichteten Therapie,
falls vorher Chemotherapie zum Einsatz kam
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PET Lymphomen

VergroRerte Lymphknoten beim Hodgkin-Lymphom vor Therapie (links) und beim Interim-Staging
(rechts). Die Lymphknoten sind in der PET nicht mehr hypermetabol im Sinne eines Therapieanspre-
chens.

Die PET mit dem Glukoseanalogon **Fluor-
Deoxyglukose (FDG) hat sich in den letz-
ten Jahren als eine Routinemethode fiir
das Staging und die Therapiekontrolle von
Hodgkin-Lymphomen sowie vielen Non-
Hodgkin-Lymphomen etabliert. Vor 25
Jahren war die FDG-PET noch eine expe-
rimentelle Methode [1] und es bestanden
Bedenken, dass eine Therapiekontrolle
mittels FDG-PET nicht mdglich sei. Es
wurde dabei angenommen, dass zum Bei-
spiel entziindliche Verdnderungen die
FDG-Speicherung tempordr erhohen. Viele
klinische Studien haben aber gezeigt, dass
der Verlust an vitalen Tumorzellen unter
einer effektiven Therapie diesen Effekt
iiberwiegt, und dass die FDG-Speicherung
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von Lymphomen innerhalb weniger Tage
abnimmt. Dadurch konnten Strategien
entwickelt werden, mit denen sich die
Therapie in Ubereinstimmung mit dem
PET-Befund eskalieren oder deeskalieren
lieB [2, 3].

Dieses Vorgehen ist bei Hodgkin-Lymphomen
gut etabliert [4, 5] und wird auch zuneh-
mend bei Non-Hodgkin-Lymphomen ange-
wandt [6]. Grundlage fiir die Beurteilung des
Therapieansprechens in der FDG-PET/CT ist
die sogenannte Lugano-Klassifikation. Sie
teilt die Speicherung in den Lymphomherden
relativ zur Aktivitdtskonzentration in der
Leber und im mediastinalen Blutpool in 5
Stufen ein (Deauville-Score) [7].

Deauville-Scores von 4 und 5 gelten im All-
gemeinen als Zeichen von vitalem Lymphom-
gewebe beziehungsweise als Surrogatpara-
meter fiir ein ungiinstiges Therapieanspre-
chen, wahrend die Scores 1 und 2 gutes The-
rapieansprechen signalisieren. Bei der Beur-
teilung des Deauville-Scores sollte beriick-
sichtigt werden, dass sich die raumliche Auf-
l6sung und Sensitivitdt der PET-Scanner im
Laufe der Jahre kontinuierlich verbessert
hat. Dies fiihrt dazu, dass Ldsionen einen
h6heren Deauville-Score aufweisen, wenn sie
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mit modernen PET-Gerdten dargestellt wer-
den. Auch viele benigne Lymphknoten zei-
gen deshalb aktuell einen Deauville Score
von 1-3. Die Lugano-Klassifikation wird des-
halb kontinuierlich verbessert [7, 8] und in
der Zukunft mdglicherweise von einem quan-
titativen Parameter wie den Standardized
Uptake Values (SUVs) abgeldst werden.

Erste Studien zeigen, dass die FDG-PET auch
bei PD-1-Checkpointinhibitor-Therapie zur
friihen Beurteilung des Therapieansprechens
angewandt werden kann [9].
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Update digitale Patientenversorgung

Interopuerabilitéit

m Zent
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Das héchste Ziel von uns Arztinnen und
Arzten ist es, unsere PatientInnen best-
moglich zu versorgen. Ein tdgliches Pro-
blem in den Praxen ist dabei der Zugriff
auf Vorbefunde. Diese liegen hdufig zur
Untersuchung nicht vor, sodass der Arztin
oder dem Arzt wichtige Informationen zur
Patientin oder zum Patienten fehlen. Zur
Losung dieses Problems ist eine Gesund-
heitsdatenbank notwendig, auf die Arzt-
praxen schnell zugreifen kénnen, um
wichtige Informationen iiber die Patien-
tInnen zu erfassen. Eine aktuelle Umfrage
bei etwa 5000 PatientInnen im Arztenetz
GOIN e.V. hat eine iiberwiegend (96%)
positive Einstellung der PatientInnen
gegeniiber einer elektronischen Patiente-
nakte (ePA) ergeben.

Das Interop Council:
Wegbereiter fir die digitale Reise
Um die Vorteile der Digitalisierung auch in
der Medizin nutzen zu konnen, miissen Pra-
xis- und KlinikdrztInnen sowie weitere Leis-
tungserbringerInnen die digitale interope-
rable Reise zusammen mit ihren PatientInnen
antreten. ArztInnen miissen sich von der ge-
wohnten papierbasierten Dokumentation
l6sen, digitale Anwendungen, etwa elektro-
nische Patientenakten (ePA), annehmen und
die Gesundheit 4.0 anstreben, also das ganz-
heitliche und digitale Gesundheitsmanage-
ment mit intelligenten IT-Losungen.

Ein wichtiger Wegbereiter auf dieser Reise
ist das ,Nationale Expertengremium Inter-
operabilitdt” (Interop Council), welches inter-
disziplindre Expertise und Erfahrungen aus
der Medizin, Medizininformatik und der Wis-
senschaft sowie der Anwender, Verbande und

Industrie vereint. Ziel des Expertengremiums
ist es, eine bessere medizinische Versorgung
durch mehr Interoperabilitit auf Basis
(inter)nationaler Zusammenarbeit zu gestal-
ten. Wichtige Aspekte zur Verbesserung der
Patientenversorgung sind:

1. Bessere Informationen und schnelleres
Wissen am Point of Care,

2. Bessere Forschungsmdglichkeiten durch
die schnelle und umfassende Verfiig-
barkeit von Daten,

3. Entlastung fiir LeistungserbringerInnen
durch Vermeidung unnétiger biirokra-
tischer Aufwédnde und

4. Entlastung fiir EntwicklerInnen durch
kompatible Spezifikationen.

Die Mitglieder des Expertenkreises kommen
unter anderem aus wissenschaftlichen Ein-
richtungen und PatientInnen-Organisatio-
nen, Industrieverbdnden oder sind Anwen-
derInnen informationstechnischer Systeme.
Der Arbeitskreis um Siegfried Jedamzik des
Interop Councils hat eine Umfrage zur Ana-
lyse des Status quo der digitalen Patient
Journey ,Herzinsuffizienz” im Kontext der
Versorgungsprozesse mit Schwerpunkt tech-
nischer Strukturen durchgefiihrt. Siegfried
Jedamzik hat die hochinteressanten Ergeb-
nisse im Rahmen einer 6ffentlichen Sitzung
des Interop Councils Anfang 2023 vorgestellt.

Schnittstellen zwischen Praxis,
Klinik und Forschung

Die generelle Herausforderung bei Care Jour-
neys besteht darin, analoge (integrierte Ver-
sorgung) und digitale Standards zusammen-
zubringen. Im Bereich eHealth-Interopera-
bilitdt liegen derzeit {iberwiegend isolierte
einzelne Datensilos vor, welche in einem ge-

m der Kommunikation

meinsamen Datenraum (Gesundheitsdaten-
Nutzungsgesetz und europdischer Daten-
raum) verbunden werden miissen. Im Fokus
steht hier die Schnittstelle zwischen Praxis
und Klinik mit der Forschung. Die grof3ten
Herausforderungen sind: Komplexitdt, Stan-
dardisierung, Strukturierung sowie Syntaktik
und Semantik.

Das Interop Council hat eine Roadmap ent-
wickelt, die neben weiteren Prozessaspekten
den nutzerzentrierten (onkologischen) Be-
handlungspfad basierend auf intersektoralen
Kooperationen abbildet. Alle generischen
Journeys umfassen Festlegungen in Form in-
novativer Terminologien und Standards, bei-
spielsweise HL7 FHIR und Snowmed CT.

Ein erfolgreiches interoperables Plattform-
Projekt in Bayern ist digiOnko im Bereich
Brustkrebs. Zusammenfassend ldsst sich der
Nutzen von Interoperabilitdt im medizini-
schen Bereich wie folgt beschreiben:

e Behebung von Versorgungsdefiziten,

e Zweitmeinung und Leitlinienkonfor-
mitat,

e Strukturierte PatientInnen-Informa-
tion und einbindung,

e Integrierte Versorgung,

e Stimulation von Wissenschaft und
Forschung,

e Patientensteuerung.
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Neuer Wirkansatz fiir eine CML*-Therapie ohne Kompromisse #'-3

: e Erster und einziger zugelassener TKI der STAMP-Klasse "2
* Doppelt so wirksam* bei mind. zweifach vorbehandelten Patient*innen?

o Uberlegene Vertriglichkeit 23

im Vergleich zu einem TKI der 2. Generation (Bosutinib)

* SCEMBLIX® wird angewendet zur Behandlung von mind. zweifach ®
mit TKI vorbehandelten Erwachsenen mit Philadelphia-Chromosom-positiver \@\

CML in der chronischen Phase (Ph+ CML-CP).! \ .
(asciminib)

CML: Chronische Myeloische Leukamie, CP: chronische Phase, MMR: gutes molekulares Ansprechen,
Ph+: Philadelphia-Chromosom-positiv, STAMP: spezifisch abzielend auf die ABL-Myristattasche (specifically targeting the ABL myristoyl pocket), TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

# In der Phase-Ill-Studie ASCEMBL demonstrierte SCEMBLIX® bei mind. zweifach mit TKI vorbehandelten Ph+ CML-CP-Patient*innen iiberlegene Wirksamkeit und Vertraglichkeit im
Head-to-Head-Vergleich mit Bosutinib, einem TKI der 2. Generation.??

+ Beurteilt anhand der MMR-Rate von SCEMBLIX® (40 mg zweimal taglich) im Vergleich zu Bosutinib (500 mg einmal taglich): primarer Endpunkt 25,5% vs. 13,2 % nach 24 Wochen
(95 %-KI: 2,19 %-22,30%, p = 0,029), 29,3 % vs. 13,2 % nach 48 Wochen (95 %-Kl: 5,69 %-26,49 %, p = 0,007), 37,6 % vs. 15,8% nach 96 Wochen (95 %-KI: 10,53 %-32,95%, p = 0,001).2°

§ Das Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil von SCEMBLIX® war konsistent und tiberlegen im Vergleich zu Bosutinib. Die Therapieabbruchrate aufgrund von unerwiinschten Ereignissen war unter
SCEMBLIX® dreifach niedriger im Vergleich zu Bosutinib: 7,7 % vs. 26,3 %.2°

1. SCEMBLIX® Fachinformation. 2. Réa D et al. Blood. 138(21): 2031-2041 (2021). 3. Réa D et al. Vortrag 4005 beim 27. EHA-Kongress, Wien, 9-17. Juni (2022)

Scemblix 20 mg Filmtabletten, Scemblix 40 mg Filmtabletten

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Wirkstoff: Asciminib Zusammensetzung: Arzneilich wirksame Bestandteile: 20 ma: Jede Filmtablette enthilt 21,62 mg Asciminibhydrochlorid,
entsprechend 20 mg Asciminib. 40 mg: Jede Filmtablette enthalt 43,24 mg Asciminibhydrochlorid, entsprechend 40 mg Asciminib. Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose
(E460i), Hydroxypropylcellulose (E463), Croscarmellose-Natrium (E468), Poly(vinylalkohol) (E1203), Titandioxid (E171), Magnesiumstearat [pflanzlich], Talkum (E553b), Hochdisperses Siliciumdioxid,
(3-sn-Phosphatidyl)cholin (Soja), Xanthangummi (E415), Eisen(lll)-oxid (E172, rot). 20 mq zuséatzl.: Eisenllll)-hydroxid-oxid x H,0 (E172, gelb), 40 mq zusétzL.: Eisen(ll,ll)-oxid (E172, schwarz).
Anwendungsgebiete: Behandlung von erwachsenen Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukémie in der chronischen Phase (Ph+ CML-CP), die zuvor mit zwei
oder mehr Tyrosinkinase-Inhibitoren behandelt wurden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Sehr haufig: Infektion der
oberen Atemwege. Thrombozytopenie, Neutropenie, Anamie. Dyslipidamie. Kopfschmerzen, Schwindel. Hypertonie. Husten. Erhéhte Pankreasenzyme, Erbrechen, Diarrho, Ubelkeit, Abdominalschmerz.
Erhéhte Leberenzyme. Ausschlag. Muskuloskelettale Schmerzen, Arthralgie. Fatigue, Pruritus. Haufig: Infektion der unteren Atemwege, Grippe.

Verminderter Appetit, Hyperglykdmie. Trockenes Auge, verschwommenes Sehen. Palpitationen. Pleuraerguss, Dyspnoe, Brustschmerz nicht

kardialen Ursprungs. Pankreatitis. Erhéhtes Bilirubin im Blut. Urtikaria. Pyrexie, Odem. Erhéhte Kreatinphosphokinase im Blut. Gelegentlich: Febrile

Neutropenie. QT-Verléngerung im Elektrokardiogramm. Warnhinweise: Enthalt Lactose. Verschreibungspflichtig. Weitere Hinweise: Siehe Fachinformation. U) N OVA RT I S
Stand: Marz 2023 (MS 03/23.3). Novartis Pharma GmbH, Roonstr. 25, 90429 Niirnberg. Tel.: (0911) 273-0, Fax: (0911) 273-12 653. www.novartis.de



Am 27. Januar 2020 wurde der erste
COVID-19-Patient in Deutschland diagnos-
tiziert und stationdr in der Miinchen Kli-
nik Schwabing aufgenommen. Nach dem
sogenannten Webasto-Cluster mit weite-
ren SARS-CoV2-infizierten Personen folg-
ten viele weitere stationdre Patienten mit
COVID-19 in Deutschland und weltweit.
Allein in Deutschland wurden in den letz-
ten 3 Jahren mehr als 37 Millionen
BundesbiirgerInnen mit einem PCR-Test
offiziell als SARS-CoV-2-infiziert doku-
mentiert. Leider verstarben in diesem Zei-
traum auch etwa 166 000 Menschen in
Deutschland im Kontext von COVID-19.

Beispiellose Kraftanstrengung

Aus wissenschaftlicher Sicht ist bereits in
den ersten Tagen nach Auftreten der Erkran-
kung in Deutschland erkannt worden, dass
SARS-CoV-2 ein hochkontagioses, {iber Aero-
sole leicht iibertragbares Virus darstellt, wel-
ches sich tiickischerweise durch eine soge-
nannte asymptomatische Transmission - also
die Ubertragung von nichtsymptomatischen
Virustrdagern auf noch nicht Infizierte - aus-
breitet [1]. In eigenen Arbeiten konnten wir
feststellen, dass im Respirationstrakt die
Viruslast mit bis zu 10° Viruspartikel/ml be-
sonders hoch ist [2].

In einer beispiellosen Kraftanstrengung ist
es international gelungen, mRNA-basierte
und Vektor-Impfstoffe gegen SARS-CoV-2 zu
entwickeln. Bereits Ende 2020 wurden die
ersten Impfstoffe zugelassen. Man lernte,
dass diese zwar nur eine eingeschrankte hu-
morale Immunitdt bei manchen Tumorpa-
tienten induzieren, jedoch eine T-Zell-Im-
munitdt bei den meisten Patienten, nicht
zuletzt mit hamatologischen Neoplasien, si-
cher aufgebaut werden kann [3]. Auch gelang
es bereits frith im Jahr 2020, die ersten neu-
tralisierenden monoklonalen Antikdrper
gegen SARS-CoV2 zu entwickeln [4].

3 Jahre COVID-19

orona-

Neutralisierende Antikérper und
antiviral wirksame Substanzen

Das Armamentarium besteht heute unter an-
derem aus neutralisierenden Antikorpern wie
Tixagevimab plus Cilgavimab (Evusheld®)
und Sotrovimab, aber auch direkt antiviral
wirkenden Substanzen wie Nirmatrelvir plus
Ritonavir (Paxlovid®), sowie Remdesivir.

Einschrankend muss jedoch erwdhnt werden,
dass therapeutische Optionen derzeit durch
Immunfluchtvarianten wie BQ1.1 oder
XBB.1.5 partiell ihre Wirksamkeit verloren
haben. Weitere Fragen wie zum Beispiel die
langfristigen Auswirkungen einer SARS-CoV-
2-Infektion auf unser Immunsystem (Im-
munseneszenz) oder auch die Langzeiteffekte
von Post-Covid-Syndromen miissen weiter
erforscht werden.

Langfristig erfolgversprechend
ist nur die Immunisierung der
Weltbevélkerung

Dariiber hinaus hatte die Coronakrise ohne
Zweifel auch massive Auswirkungen in ge-
sellschaftspolitischer Hinsicht. Wochenlange
Lockdowns haben zwar mit dazu beigetragen,
die Pandemie beherrschbarer zu machen; spe-
ziell Kinder und alte Menschen haben die
Auswirkungen zum Teil sehr stark zu spiiren
bekommen: unter anderem weil die institu-
tionelle Betreuung etwa in Kindertagesstat-
ten und Schulen stark eingeschrankt oder
ganz ausgesetzt werden musste.

Probleme, die bereits vor der Coronakrise be-
kannt waren, sind stark zum Vorschein ge-
treten. Die dulerst schleppende Weitergabe
epidemiologischer Daten im Offentlichen Ge-
sundheitsdienst sind der mangelnden Digi-
talisierung und der unzureichenden perso-
nellen Ausstattung geschuldet. Pflegekrdfte
und ArztInnen mussten sich iiber die eigenen
Krafte hinaus verausgaben, weil bereits vie-
lerorts ein extremer Personalmangel herrsch-
te, der durch die Corona-Pandemie noch ver-
scharft wurde.

SchlieRlich muss festgehalten
werden, dass SARS-CoV-2 kein re-
gionales Phdnomen, sondern unverdn-
dert auch nach 3 Jahren Laufzeit der Pan-
demie eine Gesundheitsbedrohung weltwei-
ten AusmaRes darstellt (Public Health Emer-
gency of International Concern, PHEIC). Die
grundlegend erfolgreiche Bekdmpfung dieser
(und anderer) Viruserkrankung(en) kann nur
gelingen, wenn die Immunisierung der Welt-
bevolkerung gelingt, und zwar nicht durch
Infektionen, sondern durch gut koordinierte
globale Impfkampagnen.

Prof. Dr. med.

Clemens Wendtner

Miinchen Klinik Schwabing,
Klinik fiir Himatologie,
Infektiologie und Tropenmedizin,
Kolner Platz 1, 80804 Miinchen
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