Fragen und Antworten von Herrn Dr. Steffen Neumann
beim HZL-Treffen 2009

Frage:

Sie haben die Wirksamkeit von Pentostatin mit Cladribin verglichen.
Werden die Ergebnisse der Behandlung mit Pentostatin auch in der
StiL-Studie verglichen, oder gibt es da evtl. eine separate Studie?

Antwort:

Dazu gibt es in Deutschland keine laufende Studie. Man muss sagen,
dass das Pentostatin eigentlich in Deutschland meines Wissens kaum
noch eingesetzt wird. Es ist so, dass in friiheren Studien, wenn man das
vergleichend betrachtet, die Ergebnisse insgesamt etwa gleichwertig
anzusehen sind, dass man aber mittlerweile sich vom Pentostatin weit-
gehend verabschiedet hat, eigentlich mehr aufgrund dieser Bequem-
lichkeit und des erhdhten Komforts der Cladribin-Therapie, vor allem
durch Litak.

Zwei Fragen:

Die erste bezieht sich auf die Studie der StiL-Gruppe mit Litak und
Rituximab. Ich hatte bei der ersten Therapie 2004 Leustatin bekommen,
hatte dann aber einen Rickfall, nachdem eine 100%ige Remission
festgestellt worden war. 2007 wurde ich dann mit Litak + Rituximab
behandelt. Jetzt hatte ich gern mal gewusst, ob es da schon einen Trend
gibt. Ich weil3, dass die Studie noch nicht abgeschlossen ist, aber
vielleicht gibt es dazu schon einen Trend?

Antwort:

Dazu kann ich Ihnen leider noch nichts sagen. Es ist so, nach dieser Zeit
hat man sicher schon erste Ergebnisse, was die Ansprechrate zum
Beispiel angeht. Die ist sehr hoch, das hat man auch erwartet. Zu der
Zahl der Ruckfélle, die aufgetreten sind, kann man noch nicht viel sagen.
Wir wissen, dass es bei dieser Erkrankung in der Regel relativ wenige
Ruckfalle gibt. Das heil3t, man braucht relativ viele Patienten und auch
einen langen Beobachtungszeitraum, um wirklich sagen zu kénnen, ob
es zu einer deutlichen Verbesserung der Therapie kommt oder nicht. Es
wurden in den USA und auch in anderen Landern ahnliche Studien
durchgeflhrt, es liegen dort aber auch noch keine Ergebnisse Uber einen
lAngeren Zeitraum vor.

Frage:
Ich selbst hatte einen Rckfall nach 3 Jahren beim ersten Mal nach
Leustatin, es hat aber gut angesprochen. Dann hat Litak + Rituximab




mindestens genauso gut angesprochen, auch wieder mit 100 %iger
Remission. Aber dann bin ich noch schneller riickfallig geworden, nach
zwei Jahren. Das wird ja dann sicher auch ausgewertet, mein Arzt gibt
das doch weiter.

Antwort:

Richtig.

2. Frage:

Die 2. Frage betrifft das Pentostatin, ich bin nun im dritten Anlauf
sozusagen einer dieser seltenen Falle, die doch das Pentostatin
bekommen auf Anraten von Herrn Professor Wormann, der sich mit
meinem Arzt konsultiert hat. Durch die zwei vorhergehenden
Behandlungen oder wahrscheinlich auch durch die Krankheit selbst
wurde eine relativ starke Knochenmarksfibrose festgestellt.

Man sagte sich, und das war auch mein Gedanke, wenn man jetzt
wieder mit Cladribin behandelt, dass die Fibrose dann immer starker
wird. Meine Frage waére: Ist das durch diesen langeren Zeitraum
Pentostatin, drei Monate anstelle von 5 Tagen, eine vielleicht vertrag-
lichere Dosierung fur das Knochenmark, besonders was die Fibrose
betrifft?

Antwort:

Die Knochenmarksfibrose beruht in erster Linie auf der Krankheit selbst.
Es gibt da keinerlei Unterschiede, was das Ausmalf3 nach Cladribin oder
nach Pentostatin angeht. Das ist zumindest nicht untersucht oder belegt.
Ich denke aber auch, dass es eine sinnvolle Entscheidung ist. Bei
anderen Erkrankungen machen wir es in der Regel auch so, dass wir,
wenn eine Therapie versagt hat, nicht die selbe Therapie wiederholen,
sondern ein anderes Medikament geben.

Dann gehen wir davon aus, dass diese Zellen eine gewisse Resistenz
gegen das erste Medikament aufgebaut haben, die sich vielleicht beim
anderen Medikament nicht entwickelt. Deshalb kann das in solchen
Einzelfallen Sinn machen, dass man diese Therapie umstellt und hier
das Pentostatin zum Einsatz kommt. Aber wie gesagt, was die Fibrose
angeht, da gibt es keinen sicheren Unterschied.

Frage:

Ich werde mit Interferon behandelt und wirde gern ihre Meinung horen
zur Hohe der Erhaltungsdosis. Gibt es Untersuchungen zur Minimal-
dosis und zum Zeitraum der Behandlung? Ich spritze seit 2004, zur Zeit
alle 4 Tage 1,5 Mill.E. Am Anfang habe ich alle 2 Tage 1,5 Mio E



gespritzt, die Blutwerte sind etwa gleich geblieben, die Leukozythen
bewegen sich zwischen 3-3.500, die Thrombozythen ca. 100-115.

Antwort:

Man muss bei der Therapie mit Interferon abwagen zwischen Wirkung
und Nebenwirkung. Wir wissen auch, dass die Nebenwirkungen naturlich
ansteigen, wenn man die Dosis erhoht. Man muss dann in der Praxis
irgendwie einen Mittelweg finden, wie man die Krankheit kontrolliert,
gleichzeitig aber wenig Nebenwirkungen in Kauf nimmt.

Letztendlich gibt es zu dieser Erhaltungstherapie keine Daten, die sagen,
so und soviel musst Du haben. Das ist auch bei jedem Patienten anders.
Der wichtigste Verlaufsparameter flr diese Dosis ist das Blutbild. Die
Dosis ist ja schon insgesamt relativ gering mit 1,5 Mill.E. alle 4 Tag wenn
Sie so keine wesentlichen Beschwerden haben, wirde ich die Dosis
auch nicht weiter reduzieren.

Frage:
Ich hab.(.a ein bisschen Sensibilitatsstérungen in den Fufden, deshalb
meine Uberlegungen.

Antwort:

Das ist schwer zu sagen, ob man das noch ein bisschen streckt, das
kann man vielleicht Uberlegen, aber deutlich weniger glaube ich, sollte
man nicht geben, sonst wird die Wirkung deutlich geringer.

Frage:

Ich bin Angehérige und schon seit 2001 dabei. Ich hére immer ganz
verschiedene Geschichten zur Arbeitsaufnahme nach der Behandlung.
Heute zum Beispiel: Nach der Behandlung von Cladribin ein Jahr
krankgeschrieben, nachher wieder eingegliedert. Ein anderer Fall: nach
der Behandlung von Cladribin nachmittags arbeiten gegangen oder nach
einer Woche wieder arbeiten gegangen. Ich frage mich als Ingenieurin:
Wie ist denn der Stand der Technik bei oder nach der Behandlung von
Cladribin? Aktuell, wenn ich gleich nachher arbeiten gehe, kann das
Blutbild ja auch nicht ausschlaggebend sein. Wie macht man das oder
wieso wird das so unterschiedlich gehandhabt?

Antwort:

Das kommt darauf an. Erstens kommt es darauf an, welchen Beruf man
ausibt, welche korperlichen Erfordernisse man dazu braucht. Es kann
sich jeder vorstellen, dass es Unterschiede gibt, ob man als Maurer
arbeitet oder ob man einen Schreibtischjob hat. Das spielt nattrlich eine
Rolle. Die eigene Einstellung spielt auch eine gewisse Rolle. Sie werden
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sicher, wenn sie sich miteinander unterhalten, sehen, dass es Patienten
gibt, die deutlich kdrperlich beeintrachtigt sind, und andere weniger.

Es gibt auch Patienten, die unbedingt wieder arbeiten wollen, welil sie
damit auch wieder ein Sttick Normalitat in ihren Alltag bekommen, weg
von der Erkrankung. Es gibt keine klare Regel. Ich wiirde niemanden von
vornherein mit dieser Erkrankung und Therapie, fir ein Jahr krank-
schreiben, sondern es kommt klar darauf an, wie der Patient selbst
eingestellt ist, wie stark die kdrperliche Einschrankung ist, und wie er die
Therapie vertragt. Da ist jeder Patient anders, das muss man individuell
behandeln, es gibt hier keinen Generalmal3stab.

Frage:

Sie hatten am Anfang lhres Vortrages darauf aufmerksam gemacht,
dass man sich von Tieren fernhalten sollte. Trifft das nach der Therapie
auch zu?

Antwort:

Von Tieren fernhalten? Ich habe gesagt: Haustiere abschaffen ist in der
Regel nicht notwendig. Man sollte den gesunden Menschenverstand
walten lassen und, wie gesagt, das Katzenklo vielleicht jemand anderen
sauber machen lassen. Es ist so, dass die Unterdriickung des Immun-
systems unterschiedlich lange anhalten kann. Man kann das zum einen
abschatzen uber die Zahl der Granulozyten. Das kann der Hausarzt
ganz einfach messen, indem er das Blutbild bestimmt, ein sogenanntes
grof3es Blutbild oder Differenzialblutbild macht.

Die B-Zellen brauchen wir, um bakterielle Infekte, also Lungenentziin-
dungen zum Beispiel, abzuwehren und die sogenannten Helferzellen, die
T-Lymphozyten, die kann man nur mit speziellen Methoden ermitteln.
Das kann in der Regel der Hausarzt nicht machen, dazu braucht es
meistens einen Spezialisten. Wenn diese T-Zellen vermindert sind, das
passiert im Rahmen der Therapie, dann braucht es in der Regel auch
eine langere Zeit, bis sie sich wieder erholt haben. Wenn die T-Zellen
vermindert sind, gibt es auch ungewdhnliche Infektionen, zum Beispiel
mit Pilzsporen. Die T-Zellen kann man messen. Heute ist es haufig so,
dass wir Antibiotika nur geben, wenn diese besonderen T-Lymphozyten
einen gewissen Grenzwert unterschreiten, weil dann das Risiko erhoht
ist. Ein Hund oder eine Katze, das Ubliche, das ist sicher erlaubt.

Frage:
Und welche Vorsorgeuntersuchungen allgemeiner Art wirden Sie
empfehlen, wenn Uberhaupt?




Antwort:

Es ist so: Man weil3, dass es bei der Haarzell-Leukdmie moglicherweise
zu gehauftem Auftreten von anderen Krebsarten kommen kann. Das
hangt ein bisschen damit zusammen, dass das Immunsystem an der
Ausrottung von entarteten Zellen beteiligt ist, von Tumorzellen. Und
wenn das Immunsystem nicht so gut funktioniert, dann ist auch diese
Zerstbrung von entarteten Zellen unterdrtickt. Wir wissen, dass die
Relation etwas erhoht ist. In einer Studie lag das bei 1,5. Jeder hat 1,0,
bei Haarzell-Leuk&miepatienten war es 1,5, insgesamt ein leicht
erhohtes Risiko. Ich denke, man sollte die Ublichen Vorsorgeunter-
suchungen, die von der Krankenkasse empfohlen und bezahlt werden,
durchfiihren lassen. Auch die Hautkrebsuntersuchung wird empfohlen.

Frage

Ich bin jetzt gerade mit Cladribin behandelt worden, und meine Frage ist
naturlich, wann ich wieder behandelt werden muss. Im Hinterkopf habe
ich abgespeichert, dass es in der Regel 7 Jahre, 6 oder 7 Jahre dauert.
Was sind da die neuesten Erkenntnisse?

Antwort:

Das kann im Einzelfall sehr unterschiedlich sein. Wir wissen aus Studien,
dass die mediane Ansprechzeit, die durchschnittliche Remission, unge-
fahr in diesem Zeitraum von 7 —8 Jahren liegt. Median heif3t allerdings,
dass es Patienten gibt, die viel, viel langer gesund bleiben, die diese
Erkrankung nie wieder bekommen, das heil3t aber auch, dass es
Patienten gibt, die sie viel friiher wiederbekommen, so dass man im
Einzelfall schlecht sagen kann, wie gut die Therapie anspricht.

Ein entscheidender Faktor fur die Dauer des Ansprechens ist eine
komplette Remission. Das heif3t: Man schaut nach 6 Monaten im
peripheren Blut und im Knochenmark nach und kontrolliert auch die
MilzgréRe. Wenn man keine Spuren dieser Haarzell-Leukamie mehr
findet, nichts mehr nachweisen kann, dann bleibt der Patient in der
Regel deutlich langer krankheitsfrei. Wenn nur ein teilweises Ansprechen
vorliegt, wenn man bei der Knochenmarkuntersuchung noch Haarzellen
findet, dann kann die Krankheit friher zurickkommen.

Patient:
Gibt es Falle, dass im peripheren Blut nichts nachgewiesen wird, aber im
Knochenmark selber noch Haarzellen sind?

Antwort:
Ja, das ist richtig, wenn man es genau wissen will, muss man eine
Biopsie machen, denn diese Zellen sitzen letztendlich erst mal im



Knochenmark und werden von dort ins Blut ausgeschwemmt. Und daher
ist das Knochenmark der Ort, wo man nachschauen muss, wenn man es
genau wissen will. Die Gewissheit hat man dann allerdings auch nicht,
aber wenn es ganz frei ist, dann sind die Chancen, dass Sie viele Jahre
ohne Therapie vor sich haben, wesentlich gro3er. Das ist im Moment die
einzige Moglichkeit der Untersuchung.

Frage:

Die zweite Frage: Gibt es Erkenntnisse, ob eine 2. Therapie nach
einigen Jahren gut anschlagt, wenn die 1. Therapie ein gewisser Erfolg
war?

Antwort:

In der Regel ist es so, man kann davon ausgehen, dass, wenn die erste
Therapie gut anspricht und der Effekt lange halt, dass dann auch eine
erneute Therapie in der Regel wieder gut ansprechen wird. Es ist einfach
so, dass diese Zellen biologisch anders sind, als bei einem Patienten,
der ein halbes Jahr spéater wieder mit dieser Erkrankung dasteht. Also,
das ist schon so, dass die Lange zwischen Ersterkrankung und dem
Wiederauftreten der Erkrankung logistisch gtlinstig ist. Je langer die Zeit
nach dem ersten Mal ist, desto besser sind die Chancen beim zweiten
Mal.

Frage:

Ich hatte mal eine Frage: Sie hatten die 2CdA-Therapie als ,Goldene
Therapie“ bezeichnet, man muss naturlich auch immer die Kosten von
1.600,00 € sehen, das ist wahrscheinlich relativ gunstig. Aber man muss
ja auch bei der Behandlung sehen, wie die Ausgangswerte sind. Wenn
zum Beispiel die Leukozyten sehr gering sind, die Thrombozyten auch
sehr gering, die Lymphozyten vielleicht relativ hoch, dann muss man
doch entscheiden, ob man diese Therapie Giberhaupt anwenden kann.

Natirlich hatten Sie gesagt, man muss die Nebenwirkungen beachten
usw., moglicherweise auch durch eine Bluttransfusion die Werte wieder
in den Griff bekommen. Aber das kann ja nicht die Losung sein, sondern
dann sollte man sich vielleicht auch einmal tiberlegen, ob man eine Inter-
feronbehandlung machen kénnte.

Bei mir zum Beispiel ist das von Anfang an gegeben worden. Ich hatte
die Behandlung sehr gut vertragen, anschlie3end waren die Blutwerte
auch in Ordnung. Ich kann davon sehr positiv sprechen.



Antwort:

Wie gesagt, die Erfahrungen gerade mit dem Interferon sind naturlich
individuell ganz unterschiedlich. Es gibt Patienten, die das gut vertragen,
und andere, die es nicht gut vertragen. Wie Sie schon sagten, es gibt
durchaus auch heute noch einen Stellenwert fir das Interferon als
priméare Therapie, wenn die Blutwerte am Anfang zum Beispiel schon
sehr schlecht sind und der Patient schon mit Infektkomplikationen ins
Krankenhaus kommit.

Die Haarzell-Leukamie ist haufig entweder ein Zufallsbefund oder ein
chronisch schleichender Prozess, aber es gibt auch Falle, wo Patienten
wirklich todkrank ins Krankenhaus kommen mit einer ausgepragten
Blutarmut, mit einem schweren Infekt, mit schweren Entziindungen im
Bauchraum oder &hnlichem, wo es wirklich darum geht, den Patienten
erst einmal Uber diesen Infekt hinweg zu kriegen mit diesem zerstdrten
Immunsystem.

Da ist es natirlich so, wenn man dann das Cladribin gibt, dann hat man
natdrlich einen Zeitraum von 4 — 6 Wochen, in dem das Immunsystem
noch schlechter ist. In dieser Zeit, hat der Patient kaum eine Chance,
aus diesem Infekt herauszukommen. In dieser Situation hat das Inter-
feron auch heute noch einen klaren Stellenwert, bei diesen Patienten
werden wir zunachst eine Therapie mit Interferon durchflhren in der
Hoffnung, dass sich dadurch das Blutbild relativ rasch verbessert oder
gar normalisiert und dass dann der Patient eine Chance hat, diesen
Infekt erst mal zu Uberstehen. Dann kann man sich im zweiten Schritt
immer noch unterhalten, ob man die Interferon-Therapie weiterfiihrt, oder
ob man dann im entscheidenden Schritt die Therapie andert und dann
das Cladribin gibt.

Bei den Patienten, welche die Interferon-Therapie abbrechen missen
wegen Nebenwirkungen, das ist schon ein erheblicher Prozentsatz, da
sind die Ergebnisse eben nicht gut. Aber wenn ein Patient eingestellt ist
auf das Interferon, die Blutwerte gut sind, keine Nebenwirkungen vorhan-
den sind, dann sehe ich auch keinen Grund, jetzt die Therapie mit
Cladribin durchzuftihren.

Patient:

Bei mir sind die Leukozyten bei 2,300. Wie ich gehort habe, sind sie bei
einigen noch wesentlich schlechter. Wenn man da mit 2CdA beginnen
wurde, das ergabe vielleicht ein gewisses Risiko, kénnte ich mir vor-
stellen.




Antwort:

Es ist so, voribergehend kommt es zu einer Verschlechterung der
Blutwerte durch das Cladribin. Denn dadurch, dass die gesunden
Blutzellen dann auch noch zerstort werden, die jetzt noch da sind,
werden besonders die Leukozyten weiter abfallen. Dieser Vorgang ist
aber in der Regel zeitlich begrenzt auf 4 — 6 oder 8 Wochen. Diesen
Zeitraum muss man sozusagen dann Uberstehen. Das ist richtig.
Frage:

Sie haben vorhin im Vortrag gesagt, dass die Alpha Interferone ein
korpereigenes Gewebehormon sind. Da habe ich mich gefragt: Gibt es
eine Moglichkeit, die korpereigene Produktion ohne Gabe von aul3en
anzuregen? Sehen Sie da irgend etwas?

Antwort:

Nein, da gibt es keine Mdglichkeiten. Es ist so, dass diese Interferone,
diese Botenstoffe heute in der Regel gentechnisch hergestellt werden.
Das hat den Vorteil, dass das relativ sicher ist, denn als man das friiher
noch anders hergestellt hat, kam es haufig zu Verunreinigungen dieser
Praparate, durch Viren oder ahnliche Krankheitserreger. Das wird bei der
gentechnischen Gabe vermieden. Wie man jetzt Zellen dazu kriegt, die
ja selber schon da sind, das Interferon zu bilden, dazu gibt es keine
Ergebnisse.

Wir wissen nicht, ob man das zum Beispiel durch Ernahrung oder
gezielte Medikamentengabe irgendwie verandern kann. Man muss auch
sagen, dass die Gabe von Interferon, das ist ein Netzwerk von
Botenstoffen, und wenn man an der einen Schraube dreht, kann es
maoglicherweise sein, dass eine andere Schraube wieder herunter-
reguliert wird, so dass man gar nicht diesen Effekt bekommt, den man
eigentlich méchte.

Frage:

Meine zweite Frage ware: Es gibt einen gigantischen Markt im alterna-
tiven Sektor: -Nahrungsmittelerganzungen, Entgiftungstees, Enzym-
praparate, Extrakt von Algen, Heilpilze-, und was weil3 ich alles. Wenn
Sie nun HZL hatten, wirden Sie irgendwas davon nehmen oder zu
irgendwas sagen, das ware vielleicht einen Versuch wert. Oder raten Sie
kategorisch davon ab?

Antwort:

Ich rate dazu, dass man sich einfach mit dem gesunden Menschen-
verstand ernéhrt. Es ist nicht bewiesen, dass zum Beispiel die zuséatz-
liche Gabe von Vitaminen irgendeinen Effekt hat auf das Immunsystem.



In der Schulmedizin fordert man in der Regel eine Studie, bevor man ein
Medikament gibt, oder nicht gibt.

Fur diese Zusatzstoffe ist eigentlich nichts belegt. Nattrlich glaube ich
auch daran, dass die Psyche und die Einstellung zusammenarbeiten und
eine grol3e Rolle spielen. Das sieht man immer wieder bei Patienten, die
das Ganze gut verarbeiten und weiter im Leben stehen, dass die das im
allgemeinen besser in den Griff kriegen. Mittlerweile wirbt eine grol3e
Industrie mit diesen Zusatzpraparaten. Aber letztendlich ist hier nichts
belegt. Es ist eher eine Glaubenssache. Ich rate aber auch nicht kate-
gorisch davon ab.

Frage:

Ich habe noch einmal eine Frage zu den gehauften Krebserkrankungen
bei der Haarzell-Leuk&amie. Sie sagten vorhin 1 zu 1,5. Wenn ich das
richtig verstanden habe, haben Sie aber dem Cladribin eine antivirale
und eine antitumorale Wirkung bescheinigt, heil3t das, dass Haarzell-
patienten, die mit 2CdA behandelt sind, dann weniger Krebshaufigkeit
haben?

Antwort:

Nein, man muss insgesamt sagen, um die Krebshaufigkeit im Patienten-
kollektiv zu untersuchen, braucht man sehr viele Patienten. Denn der
Unterschied von 1 zu 1,5, das ist ja insgesamt ein sehr geringer
Unterschied. Das ist evtl. das Ergebnis, wenn man nur 20 oder 30
Patienten untersucht hat. Wenn man 10.000 Patienten untersucht, wirde
das evtl. wieder ganz anders aussehen. Das kann viel mehr sein, das
kénnte aber auch viel weniger sein. Deshalb sind diese Zahlen sehr mit
Vorsicht zu interpretieren.

Das Cladribin wirkt zwar antitumoral, deshalb gibt man es bei Haarzell-
Leukamie, aber es wirkt nattrlich nur in dem Moment, in dem man es
gibt. Die anderen Krebserkrankungen treten in der Regel deutlich zeit-
versetzt auf, zum Teil 10 oder 15 Jahre spéater, wenn Gberhaupt. Und da
entfaltet das Cladribin keine Wirkung mehr. Es gibt noch keine Aussage,
ob man das mit Cladribin haufiger bekommt, als wenn Sie nicht mit
Cladribin behandelt wurden. Dazu gibt es viel zu wenig Patienten, an
denen das untersucht wurde.

Frage:

Ich habe noch eine zweite Frage: Die Behandlung mit Rituximab, das ist
ja ein Antikorper aus tierischem Eiweil3, hat friher stationar stattge-
funden, weil sehr heftige Fieberreaktionen haufig auftraten. Ich habe
gehort, dass in letzter Zeit auch ambulant behandelt wird. Hat das etwas
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mit Verbesserungen der Behandlungsmethode zu tun oder wurde die
Dosierung geandert?

Antwort:

Wir geben das in der Regel ambulant, es ist ein gentechnisch herge-
stellter Antikorper. Zur Gentechnik muss man klar sagen: Das ist in
diesem Fall ein Vorteil. Die Gentechnik ist ja oft schlecht behaftet, wenn
es um Erndhrung geht. In diesem Fall ist es so, dass man diese Eiweil3e
einfach zusammenbasteln kann, wie in einem Baukasten. Der Antikorper
setzt sich zusammen aus einem Antikdrper der Maus, aber ca. 99%
davon ist ein menschliches Antikérpermolekul. Dieser Antikdrper kann
wie jedes fremde Eiweil3, wie jedes Medikament eine allergische
Reaktion auslosen. Dieser Antikorper ist mittlerweile etwa seit 8 -9
Jahren zugelassen. Und wie bei jedem Medikament ist es so, dass man
Erfahrungen sammeln muss.

Am Anfang hatte man da sehr viel Angst, es gibt ein sogenanntes
Rituximab-Syndrom. Wenn man diesen Antikorper gibt, kommt es zur
Ausschittung von Botenstoffen, die dann zu Fieber fuhren, zu aller-
gischen Reaktionen und zu Schuttelfrost, aber insgesamt ist das mit den
Erfahrungen, die man bisher gemacht hat, sehr, sehr selten geworden.

Wir geben dieses Medikament ja nicht nur bei der Haarzell-Leukamie,
sondern auch bei aggressiven Lymphomen, bei der Chronisch-Lymphpa-
tischen Leukamie, bei indolenten Lymphomen, die ja bei mehr Patienten
auftreten. Das ist sicher ein sehr gut vertragliches Medikament, man hat
mittlerweile einfach mehr Erfahrungen gemacht, und wir geben das
Ublicherweise beim ersten Mal auch schon ambulant und zwar unter
Uberwachung von Herz-Kreislauf am Monitor. Man (iberwacht, und wenn
etwas ist, kann man schnell reagieren. In der Regel lasst sich das mit
einer antiallergischen Medikation auch sehr gut regeln.

Frage:
Wenn der Patient wahrend der Behandlung eine bedrohliche Leukopenie
bekommt, was machen Sie da Ublicherweise?

Antwort:

Es gibt ja 3 Zellreihen, die vermindert sein kbnnen. Davon kann man
zwei relativ einfach ersetzen, das sind die roten Blutkorperchen und die
Blutplattchen, die man einfach mit einer Transfusion wieder dem Korper
zufuihren kann. Damit ist das Problem zumindest fur diese Zeit behoben.
Die Bluttransfusion hat den einzigen Nachteil, dass das Blut in der Regel
gespendet ist und dass theoretisch die Ubertragung von Viren méglich
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ware. Heutzutage ist das sehr, sehr sicher, zum Beispiel liegt die Wabhr-
scheinlichkeit fur die Ubertragung von HIV bei 1 zu 1 Million.

Was uns halt immer noch Sorgen bereitet und was man nicht ersetzen
kann, das sind die Leukozyten, die fur die Immunabwehr zustandig sind.
Die kann man nicht von aul3en zuflhren. Deshalb ist diese Infektan-
falligkeit nach wie vor das gréf3te Problem. Einen Patienten, der keine
Beschwerden und zu wenig Leukozyten hat, flhren wir auch weiter
ambulant in engmaschiger Kontrolle des Blutbildes. Und wenn Fieber
auftritt, dann muss dieser Patient sofort ins Krankenhaus, ob Freitag-
abends oder Sonntagmorgens. Er muss eine intravenose antibiotische
Therapie bekommen. Aber was wir in der Regel nicht geben: Das ist ein
Wachstumsfaktor, den man auch spritzen kann ahnlich wie das Litak,
der dazu fuhrt, dass die Granulozyten sich wieder vermehrt teilen und
wachsen.

Aber der Immuneffekt ist auch dann noch vorhanden, das heil3t primar;
Wenn die Leukozyten unten sind, geben wir dieses Medikament nicht,
sondern wir beobachten das nur und warten darauf, dass sich das
Knochenmark von selbst wieder erholt und die Blutbildung wieder in
Gang kommit.

Frage:

Gibt es Untersuchungen oder Erfahrungsberichte dartber, ob es nach
langjahriger Anwendung von Interferon zu Spéatschédden kommt? Ich
nehme Interferon jetzt seit 18 Jahren ununterbrochen, jeden zweiten Tag
1Y% Millionen Einheiten, habe ein normales Blutbild und fiihle mich topfit.
Gibt es da irgendwelche Untersuchungen?

Antwort:

Nicht, dass ich wiisste. Dieses Medikament wird ja auch noch bei ande-
ren Erkrankungen eingesetzt, auch Uber lange Zeitraume, mir sind keine
Langzeitschaden durch das Interferon bekannt.

Patient:
Man weil3 ja heute immer noch nicht, wie und warum es wirkt?

Antwort:

Ja, so ist es. Man weil3 es nicht genau. Ich denke, es wird so sein, dass
es auf diese T-Zellen einen Einfluss hat, es aktiviert diese T-Zellen, die
dann die entarteten Haarzellen erkennen und zerstoren, aber im Detall
weild man es nach wie vor nicht. Aber Folgeschaden sind mir nicht
bekannt.
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Frage:

Es geht bei meiner Frage um Stammzellibertragung bei Zahnmedizin.
Ich selbst bin haarzell-erkrankt seit 2004, bin behandelt und ftihle mich
gut und beschwerdefrei. Das vorab.

Ich habe jetzt Zahnprobleme, es geht um 3 — 4 Zahne im oberen
Seitenbereich. Mein Implantologe meint: Das kann man machen, die
Stammzellen nehmen wir aus der Hifte und plantieren sie oben hin.

Ich habe ihn sofort auf meine Haarzell-Leukamie hingewiesen.

Diese Stammzellengeschichte ist ja so eine Allzweckwaffe geworden.
Bei Nervenschaden, Herzinfarkt, und Stoffwechselerkrankungen werden
Stammzellen genommen. Man sagt ja, es sei besser, sie vom eigenen
Korper zu nehmen. Ist das nur gut fur Gesunde, die keine Grunderkran-
kung haben, oder kann ich das wagen? Es gibt ja auch Bio-Oss von
Rindern zum Aufbau.

Antwort:

Man weil3 ja mittlerweile, dass Korpergewebe aus Stammzellen entsteht.
Das sind ganz friihe Zellen, welche die Mdglichkeit haben, in unter-
schiedliches Gewebe zu differenzieren und auszugleichen. Man stelle
sich das so vor: Ganz am Anfang ist eine Stammzelle, diese teilt sich
dann in vier oder flinf verschiedene Stammzellen. Daraus entwickeln
sich z. B. die Leber, die Knochen, das blutbildende Knochenmark usw.
Deshalb setzt man mittlerweile Stammzellen auch in der Therapie des
Herzinfarkts und auch bei Gelenkplastiken in der Orthopéadie und jetzt
auch in der Implantologie ein.

Man erhofft sich davon, dass diese Stammzelle ausdifferenziert in das
Gewebe, das vor Ort gebraucht wird. Das ist ja auch eine tolle Sache,
wenn es dann funktioniert. Das wird mittlerweile untersucht und ausge-
ubt. Man muss natlrlich sagen, dass bei Haarzell-Leukamie -und
heutzutage geht man auch in der Krebstherapie davon aus-, dass
dieser Defekt auch in der Stammzelle schon auftritt. Und jetzt weil3
man nattrlich nicht genau, welche Stammzelle man da nimmt.

Es gibt unterschiedliche Reifestadien, ganz friihe Stammzellen, welche
man im Labor in jedes Gewebe umwandeln kann, und es gibt Stamm-
zellen, die kdnnen z.B. nur noch in Leberzellen ausreifen, oder in
Knochen. Mehr kdnnen die nicht. Das ist die Frage: Ist das eine
Stammzelle, die moglicherweise auch noch das Potential hat, zu einer
Leukdmiezelle, zu einer Haarzell-Leukamiezelle auszureifen? In dem
Fall ware das natirlich sehr ungtinstig. Da gibt es bislang keine grof3en
Erfahrungen. Alles in allem ware ich da eher zurtickhaltend. Das kann
wohl niemand richtig beantworten. In 20 Jahren weil3 man das vielleicht
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ganz genau. Aber heute, wie gesagt: Bei gesunden Patienten ware das
klar, aber hier ware ich doch vorsichtig.

(Hinweis vom Experten: Bio-Oss wird aus den mineralischen Bestand-
teilen der Knochen australischer Rinder gewonnen. Die harte, aus
Kalziumverbindungen bestehende Knochenstruktur wird als Knochen-
ersatzmaterial implantiert. Kérpereigener Knochen oder Knochenersatz-
material wird dann eingesetzt, wenn der eigene vorhandene Knochen flr
ein Implantat nicht mehr ausreicht. Bio-Oss ist ein Ersatzmaterial, das
vom korpereigenen Knochen durchwachsen wird.)

Frage:

Ich habe mal eine Frage bezlglich Impfung, die Schweinegrippe ist ja in
aller Munde im Augenblick. Wie sieht es denn eigentlich jetzt mit der
Impfung fir Haarzellpatienten aus? Gibt es da spezielle oder ist es wie
bei der normalen Grippeimpfung?

Antwort:

Man muss da aufpassen. Es ist ja so, dass das Immunsystem gar nicht
sehr aktiv ist und das fuhrt zu zwei Dingen, dass die Impfung moglicher-
weise keinen Erfolg hat. Denn flir eine erfolgreiche Impfung brauchen wir
funktionierende B-Zellen, das sind die Zellen, die fir die Impfung, fur die
Impfantwort entscheidend sind. Und wenn die nicht richtig funktionieren,
kann es sein, dass man diesen Impfstoff spritzt, die B-Zelle aber nichts
damit anfangen kann und dass dann der Impferfolg auch entsprechend
ausfallt.

Dann ist es so, dass es zwei wesentliche Gruppen von Impfstoffen gibt,
namlich Lebend-Impfstoffe und Tot-Impfstoffe. Wenn also das Immun-
system nicht gut funktioniert und man spritzt einen aktiven, einen
Lebend-Impfstoff, dann ist es eben so, dass dieser Keim sich evtl. im
geschwachten Immunsystem ausbreiten kann, mdglicherweise also
keine ordentliche Immunantwort initiiert und zum anderen maéglicher-
weise den Patienten auch noch schéadigen kann. Das sind die zwei
Komplikationen, die auftreten kbnnen.

Es ist so: Bei Tot-Impfstoffen kann man das in der Regel problemlos
machen ohne Risiko fur den Patienten, wobei man die Immunantwort in
speziellen Feldern untersuchen kann, das heif3t, man kann die Anti-
korperantwort messen. Und beim Lebend-Impfstoffen muss man
aufpassen , wie die Immunlage jetzt ist. Sonst kann auch eine
Gefahrdung fir den Patienten auftreten, also unter der Therapie mit
Cladribin oder kurz danach, bis zu einem Zeitraum von 6 — 12 Monaten,
wurde ich in der Regel von einer Lebend-Impfung erst mal abraten und
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bei einer Tot-Impfung muss man sehen, dass man ggf. die Immun-
antwort auch kontrolliert, um zu sehen, ist da jetzt wirklich ein Impfschutz
vorhanden oder nicht.

Bei Grippe wird der Impfstoff wird ja jedes Jahr neu hergestellt. Das ist
eigentlich ein Tot-Impfstoff. Es macht ja auch nur im Herbst Sinn, zu
impfen, wenn zum Beispiel Grippeviren in Umlauf sind. Diese
Grippeimpfung muss man ja jahrlich wiederholen, aber das muss man
dann immer vorher prifen, wie sehen die Blutzellen aus, wie fit ist das
Immunsystem, sonst einfach so blind wirde ich das nicht machen. Und
dann gibt es zum anderen noch die Pneumokokken-Impfung, die wird
alle funf Jahre empfohlen bei Patienten, die herzkrank oder lungenkrank
sind, oder bei alteren Patienten, das ist die Totstoff-Impfung, die eher
keine Gefahrdung fur den Patienten hat, die kann man im Prinzip auch
empfehlen, wenn das Immunsystem so weit fit ist.

Frage:
Wie ist es mit der Impfung gegen Zeckenbifl3?

Antwort:

Es gibt ja zwei Arten von Erregern, die von Zecken lUbertragen werden,
das ist zum einen die FSME, das ist ein Virus, da kann man impfen, und
es gibt die Borreliose, die ist haufiger, da kann man nicht impfen. Die
FSME-Impfung wird eigentlich nur empfohlen fir Patienten in Risiko-
gebieten oder in Risikoberufen, z.B. bei Forstern.

Frage:

Sie hatten jetzt mehrfach erwahnt, wie wichtig die T-Zellen sind, oder
sagen wir mal, dass die T-Zellen wieder gestarkt werden sollten. Bei mir
wurde jetzt nach der Chemo ein Immunstatus gemacht. Mich wirden
jetzt mal die B-Zellen interessieren. Hier steht ndmlich: verminderte T-
Zellen, und volliges Fehlen der B-Zellen.

Antwort:

Die B-Zellen bilden ja die Antikdrper, also Eiweil3e gegen bakterielle
Eindringlinge, die sind auch wichtig fur die Prifantwort oder fir unser
Gedachtnis, das heildt, wenn wir irgendwann mal einen Infekt hatten mit
diesem oder jenem Bakterium und funf Jahre spater kommt das wieder,
dann weil3 das Immunsystem schon Bescheid und kann schneller
reagieren, bevor der Patient Gberhaupt etwas merkt. Das machen die
sogenannten B-Zellen. Die Funktion dieser B-Zellen kann man messen,
a) Uber die Zahl der B-Zellen, die kann man im Blut einfach zahlen und
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bestimmen und b) kann man ihr Produkt messen, das sind die
Antikorper, wir bezeichnen sie als Immunglobuline.

Es gibt verschiedene Gruppen und da kann man eben gucken, wie viel
Eiweil3e kdnnen diese B-Zellen eigentlich bilden. Dartiber kann man
auch die Immunabwehr so ungefahr abschatzen, ob sie gut ist oder
schlecht. Die CD4-Zellen, das sind diese Helfer-T-Zellen, die wir brau-
chen, um virale Infektionen in den Griff zu kriegen, wie z.B. Pfeiffersches
Driusenfieber oder ahnliches.

Die Hohe der CD4-Helferzahl kann man auch bestimmen.. Wir kbnnen
aber nicht testen, wie gut sie funktionieren, auch wenn die Zahl normal
ist, kbnnen wir nicht sagen, ob sie gut oder schlecht funktionieren. Aber
wir kdnnen sie messen. Ublicherweise sollte man hier Zahlen haben
tber 200, damit ist man in der Regel auf der sicheren Seiten. Wenn sie
deutlich darunter sind, 100 oder 50, dann ist die Rate an Infektkombi-
nationen mit ungewdhnlichen Keimen auch erhéht, und dann wird
ublicherweise auch die prophylaktische Gabe von Antibiotika empfohlen.

Es ist so, dass das Cladribin wie auch das Pentostatin vorzugsweise auf
diese T-Zellen wirkt und diese zerstort, zum Teil auch die B-Zellen.

Das Rituximab zerstort ganz selektiv nur die B-Zellen. Das kénnen wir
messen. Patienten, die Rituximab bekommen, die haben danach keine
B-Zellen mehr im Blut. Sie sind allerdings nicht ganz aus dem Korper
verschwunden, in der Milz oder in den Lymphknoten gibt es immer noch
B-Zellen, aber im Blut sind die B-Zellen dann weg. Erstaunlicherweise
treten trotzdem nach Rituximab sehr, sehr wenige Infekte auf. Man weil3
also, dass bei Patienten, die mit Rituximab behandelt sind, die Infektrate
kaum hoher ist als bei Patienten ohne Rituximab, im grof3en und ganzen,
obwohl diese B-Zellen zerstort sind.

Frage:
Ich habe ja jetzt Pentostatin bekommen und habe also keine B-Zellen.
Das bedeutet also auch keine Antikdrper?

Antwort:

Ich hatte ja gerade gesagt: Man kann die im Blut nicht messen. Wenn
man das Rituximab gibt, ist es dhnlich, da messen wir zwar keine B-
Zellen, der Patient hat trotzdem noch Antikorper. Letztendlich kann man
das noch mal speziell nachgucken, sie werden sicherlich nicht ganz in
Ordnung sein, sie werden etwas verandert sein, das heildt nicht, dass da
gar keine sind. Die werden auch von den B-Zellen in der Milz oder in den
Lymphknoten hergestellt, da kbnnen wir sie ja nicht messen.
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Frage:
Wie schnell wirden die sich wieder erholen nach der Chemotherpapie?

Antwort:

Das braucht in der Regel schon 3 — 6 Monate, bis diese Zellen sich
wieder erholen. Bei den Helferzellen kann das nach Cladribin oder

Pentostatin auch noch langer dauern. Also mit 3 — 6 Monaten muss
man schon rechnen.

Bei den B-Zellen gibt es keinen speziellen Grenzwert, den man erreichen
muss. Da geht es mehr Uber die Eiweil3e, wenn die Eiweil3e, diese
Immunglobuline normal sind, dann ist die Zahl der B-Zellen relativ egal.
Denn die Immunglobuline, die schiitzen Sie ja. Also misste man speziell
die Immunglobuline messen in diesem Fall. Es gibt Erkrankungen, bei
denen diese Immunglobuline auch langdauernd verandert sind, dass
man diese Immunglobuline dann auch ersetzen kann, wenn haufig
Infekte auftreten.

Frage:

Zu Beginn lhres Vortrages sagten Sie, man wuisste nicht, woher diese
Non-Hodgkin-Lymphome kommen. Ich bin vor drei Jahren in ein
Gremium gewahlt worden und die beiden anderen, die da sal3en, die
hatten auch Non-Hodgkin-Lymphome. Da stellt man naturlich die Frage:
Gibt es da etwas Gemeinsames, woher dieses Non-Hodgkin-Lymphom
kommen kdonnten? In allen drei Fallen, alles Manner tber 50, die in ihrem
Leben ein bisschen viel gearbeitet haben. Diese These habe ich sonst
auch schon gehort. Was sagen Sie dazu?

Antwort:

Die Haarzell-Leukamie tritt ja bei M&nnern haufiger auf, zumindest sind
das die Zahlen, die wir heute haben. Es gibt aber auch Non-Hodgkin-
Lymphome, bei denen Frauen genauso haufig betroffen sind. Einen
klaren Geschlechtsunterschied in der Gesamtgruppe der Non-Hodgkin-
Lymphome gibt es eigentlich nicht. Wir wissen auch nicht, wer diese
Lymphome bekommt oder nicht. Bei den akuten Leukamien gibt es
natdrlich Zusammenhange, wir wissen natirlich nach Tschernobyl usw.
gab es vermehrt Falle von akuter Leukamie.

Bei den Non-Hodgkin-Lymphomen ist man da nicht ganz sicher, wir
waren dieser Strahlung ja alle ausgesetzt. Woran das im Einzelfall liegt,
weild man nicht. Die B-Zellen zum Beispiel sind viel haufiger der Aus-
gang von Lymphomen als die T-Zellen, und sie haben relativ viele gene-
tische Veranderungen erfahren, dadurch missen sie standig Antikdrper
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bilden und werden auch viel verandert. Und wenn etwas verandert wird,
dann kann auch mal etwas schief gehen.

Nach diesen ausfuihrlichen Antworten haben wir unter groRem Applaus
Herrn Dr. Neumann fir seine Ausfuihrungen gedankt.
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