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PRAVENTION VON HERZKRANKHEITEN
Immer besser verstehen Mediziner die zellschadigen-
den Folgen gesundheitlicher Risikofaktoren. Es bedarf
wenig, um seinen Korper zu schiitzen. Seite V4

Volkskrankheiten

FORTSCHRITTE DER KREBSMEDIZIN
Moderne Krebstherapien ermaoglichen eine immer
bessere Behandlung, doch die hohen Kosten konnen die

Anwendung einschranken. Seite V5

Chronische nichtubertragbare Krankheiten, Gibertragbare Krankheiten mit hohen Fallzahlen und teure Therapien sind zum Kraftakt fiir die Gesundheitssysteme weltweit geworden.

Schleichende Katastrophe der nichtiibertragbaren
Krankheiten erfordert politischen Willen

Unser moderner Lebensstil verursacht mafigeblich viele chronische Krankheiten. Diese urspriinglichen Wohlstandskrankheiten der Industrienationen
haben langst auch die Entwicklungslander erreicht und fiihren weltweit zu schwerwiegenden Folgen und immensen Kosten fiir die Gesundheitssysteme.
Gefordert sind vor allem Politiker, um nachhaltige Losungen umzusetzen. Von Dr. Margaret Chan und Michael R. Bloomberg

,Die starke
Verbreitung nicht-
Ubertragbarer
Krankheiten in
einer Bevolkerung
ist nicht in erster
Linie die Folge der
Willensschwache
des Einzelnen.
Vielmehr ist sie
die Folge der
Willensschwache
der politischen
Akteure gegentiber
einflussreichen
Industrien.”

uch wenn die weltweit groSten

Gesundheitsgefahrdungen

nicht immer fiir Schlagzeilen

sorgen, sind sie Herausforde-

rungen, die dringend ange-

gangen werden missen.
Chronische, lebensstilbedingte Krankheiten
wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Schlag-
anfalle, Krebs und Diabetes — oft unter dem
Begriff ,nichtiibertragbare Krankheiten“ zu-
sammengefasst - sind die tddlichsten
Krankheiten unserer Zeit: Diese Krankheiten
sind dafiir verantwortlich, dass jahrlich 16
Millionen Menschen vor ihrem 70. Geburts-
tag sterben. Zu oft werden diese Erkrankun-
gen als unvermeidbar hingenommen, sie
sind es jedoch nicht.

Problem hatlangst
Entwicklungslander erreicht

Lange Zeit galten nichttibertragbare Krank-
heiten als typische Begleiterscheinung der
Wohlstandsgesellschaft. Das ist nicht mehr
der Fall. Heute betreffen nichtiibertragbare
Krankheiten iiberwiegend arme Nationen
und entfallen zu 80 Prozent auf die Entwick-
lungslander. Dort erkranken die Menschen
schneller und schwerer und sterben frither
als Menschen vergleichbaren Alters in den
wohlhabenden Industrieldndern.

Dass nichtiibertragbare Krankheiten die
hiufigste Todesursache weltweit sind, ist
weitgehend auf Luftverschmutzung, Tabak-
und Alkoholkonsum sowie eine ungesunde
Erndhrung mit einem hohen Anteil an in-
dustriell verarbeiteten, stark fett-, zucker-
und salzhaltigen Lebensmitteln zuriickzu-
fiithren. Da diese Produkte leichter verflighar
und die Ausgaben fir ihre Vermarktung ex-
ponentiell gestiegen sind, ist die Pravalenz
nichtiibertragbarer Krankheiten explosi-
onsartig angestiegen. Eine grofle Rolle spielt
auch die moderne, sitzende Lebensweise,
wodurch insbesondere Ubergewicht gefor-
dert wird. So gibt es einerseits 800 Millionen
chronisch hungernde Menschen in der Welt,
aber andererseits auch Lander, in denen
mehr als 70 Prozent der erwachsenen Bevol-
kerung fettleibig oder tibergewichtig sind.

Verursachte Kosten sind enorm
Diese Krankheiten sind sowohl lebensbe-

drohlich als auch kostspielig. So betragen die
Kosten fiir eine neu zugelassene Krebsthera-

pie im Durchschnitt jahrlich 120000 Dollar
pro Person. Das ist ein Preis, der selbst fiir
die reichsten Lander der Welt unerschwing-
lich sein kann. Einige Lander wenden bis zu
15 Prozent ihres gesamten Gesundheitsetats
fiir die Behandlung von Diabetes und dessen
teure Komplikationen auf.

Als Generaldirektorin der Weltgesund-
heitsorganisation und deren neu ernannter
globaler Botschafter fir nichtiibertragbare
Krankheiten sind wir tief besorgt tiber diese
schleichende Katastrophe, die das stetige, in
einem Grof3teil der Entwicklungslander zu
verzeichnende Wirtschaftswachstum zu ver-
schlingen droht. Es entbehrt nicht der Ironie,
dass Wirtschaftswachstum und Modernisie-
rung, traditionell Garanten eines gesiinderen
und l&dngeren Lebens, Tiir und Tor fiir eine
ungesunde Lebensweise und alle damit zu-
sammenhdngenden Leiden gedffnet haben.

Pravention und Interventionen
sind wirksame Mittel

Die gute Nachricht ist, dass viele dieser
Krankheiten verhindert werden kénnen und
es fiir Menschen, deren Gesundheit bereits
beeintrachtigt ist, Fritherkennung und be-
zahlbare Therapien gibt. So kénnen preis-

werte Medikamente wie Statine und Aspirin
das Risiko von Herzinfarkten und Schlagan-
fallen mindern. Lander, in denen der Tabak-
und Alkoholkonsum gesenkt werden konn-
ten, wurden belohnt: Die Zahl der Todesfélle,
insbesondere infolge von Krebs, Herzerkran-
kungen und Schlaganféllen, ging zurtick.
Allerdings ist es weltweit bisher keinem
einzigen Land gelungen, den Trend bei der
Adipositas-Epidemie in allen Altersgruppen
umzukehren. Denn leider sind die ungesiin-
desten Nahrungsmittel oft auch die billigsten
und bequemsten und deshalb fiir einkom-
mensschwache Menschen die logische Wahl.

In diesem Monat kommen die Staats- und
Regierungschefs zur Generalversammlung
der Vereinten Nationen in New York zusam-
men. Wir fordern diese politischen Fiithrer
nachdriicklich auf, die eskalierende Epide-
mie nichtlibertragbarer Krankheiten in An-
griff zu nehmen, indem sie bevolkerungswei-
te Manahmen treffen, die die Entscheidung
fiir einen gesunden Lebensstil erleichtern.
Denkbar sind unter anderem Verbrauchsteu-
ern fur Alkohol und Tabak, eine leicht ver-
standliche Etikettierung von Nahrungsmit-
teln und Kalorienangaben auf Speisekarten
sowie bewegungsfordernde Mafnahmen am
Arbeitsplatz und in der Schule.

Neun freiwillige Ziele des globalen Aktionsplans der WHO fiir die Pravention und
Bekampfung nichtiibertragbarer Krankheiten

30 Prozent weniger Salzaufnahme
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Herzinfarkt und Schlaganfall

mit chronischen Krankheiten

25 Prozent weniger Todesfalle an nichttbertragbaren Krankheiten (Herz-Kreislauf-
Krankheiten, Krebs, Diabetes und chronische Atemwegserkrankungen)

Mindestens 10 Prozent weniger ibermaBiger Alkoholkonsum
10 Prozent Reduzierung von schadlichem Bewegungsmangel

30 Prozent weniger Tabakkonsum bei Menschen tber 15 Jahren

25 Prozent Reduzierung zu hoher Blutdruckwerte

Steigerung der Diabetes-Erkrankungen stoppen

Zugang fur mindestens 50 Prozent der Menschen zu praventiven Therapien gegen

80 Prozent Verfligbarkeit von Medikamenten und Technologien fir Patienten

QUELLE WELTGESUNDHEITSORGANISATION (WHO)

Besonderes Augenmerk liegt
aufLebensmitteln und Kindern

Zudem sind die Regierungen gefordert, sich
mit den Aspekten der Erndhrung ausein-
andersetzen, die zu Diabetes und erndh-
rungsbedingten Krebserkrankungen fiih-
ren und das Risiko von Herzinfarkten und
Schlaganfillen erhohen. In Europa etwa
werden bis zu drei Viertel des verzehrten
Salzes durch verarbeitete Lebensmittel auf-
genommen, und Sduglingsnahrung kann
bis zu 30 Prozent Zucker enthalten. Um
Kinder effektiv vor ungesunden Lebensmit-
teln und Getrdnken zu schiitzen, empfiehlt
die WHO unter anderem das Verbot gezu-
ckerter Getrdnke an Schulen sowie eine
Einschrdnkung des Marketings dieser Pro-
dukte. In Anbetracht der inzwischen hohen
Zahl betroffener Kinder und Jugendlicher
ist die traditionelle Beschreibung von Typ-
2-Diabetes als , Altersdiabetes” nicht 1dnger
zutreffend.

Globale Herausforderungen
bediirfenlokaler L6sungen

Auf lokaler Ebene kénnen Biirgermeister
viele praventive Malnahmen ergreifen: fir
Rauchfreiheit in allen 6ffentlichen Bereichen
und an Arbeitspldtzen sorgen, gentigend
Spielplatze fiir Kinder schaffen, Menschen
zum Radfahren und Gehen anregen und
besonders in urbanen Gebieten ,Lebens-
mittelwiisten” beseitigen, die eine Vielzahl
minderwertiger Lebensmittel, doch kaum
frisches Obst und Gemiise anbieten.
SchlieBlich miissen die staatlichen Be-
horden bei der Konzeption von Praventions-
strategien Folgendes anerkennen: Die starke
Verbreitung nichtiibertragbarer Krankhei-
ten in einer Bevolkerung ist nicht in erster
Linie die Folge der Willensschwache des
Einzelnen. Vielmehr ist sie die Folge der
Willensschwéche der politischen Akteure
gegeniiber einflussreichen Industrien. Wenn
die Regierungen dies und ihre daraus resul-
tierende Pflicht verstehen und entsprechend
handeln, I&sst sich der Kampf gegen nicht-
iibertragbare Krankheiten gewinnen.

Dr. Margaret Chan, Generaldirektorin
der Weltgesundheitsorganisation (WHO),
und Michael R. Bloomberg, globaler
WHO-Botschafter fiir nichtibertragbare
Krankheiten.

GEFAHREN VON ANTIBIOTIKA-RESISTENZEN
Der steigende und unsachgemafle Einsatz von Antibiotika
fordert Resistenzen. Das gefahrdet die Wirksamkeit
dieser lebenswichtigen Substanzen. Seite V6
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EDITORIAL
Von Anna Seidinger

Die jungste UN-Generalversammlung unter-
streicht mit einer politischen Erkldrung zur
gemeinsamen Bekdmpfung antimikrobieller
Resistenzen, dass die Gesundheit des Men-
schen zu einer weltweiten Herausforderung
geworden ist.

Betrachtet man Volkskrankheiten glo-
bal, zeigen sich grofe regionale Unterschie-
de. So stellen in vielen Industrieldndern
Lebensstil-bedingte  Zivilisationskrankhei-
ten auch die wichtigsten Volkskrankheiten
dar, zum Beispiel weisen in Deutschland
Krebs- und Herz-Kreislauf-Erkrankungen die
hochsten Fallzahlen auf. Weltweit betrach-
tet, stehen Infektionskrankheiten wie Aids
oder Malaria an erster Stelle und fordern
jahrlich in den Entwicklungslandern Millio-
nen Menschenleben. Deren Ursachen liegen
hauptsachlich in den sozialen Umstdnden
begriindet, wie Armut, Untererndhrung,
hygienische Missstande, unzureichender Zu-
gang zu Impfstoffen oder Medikamenten.

Zusatzlich steigen in den Entwicklungs-
landern seit Jahren die Zahlen der durch Er-
nahrung und Lebensstil bedingten Zivilisa-
tionskrankheiten stark an. Weltweit wachst
zudem die Gefahr von multiresistenten
Krankheitserregern, gegen die kaum noch
Medikamente wirken. Es bedarf Lander und
Regionen {ibergreifende Initiativen, um die-
se immer dringender werdenden Probleme
zu losen.
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HIV-Infektionen und Aids — ist eine Heilung moglich?

Seit der Anerkennung als eigenstandige Krankheit 1981 hat sich die Immunschwachekrankheit Aids zu einer weltweiten Pandemie entwickelt.
Immer bessere Therapien und Pravention sind bis zur eventuellen Entwicklung heilender Verfahren die wichtigsten Waffen im Kampf gegen die Krankheit. Von Marcus Alifeld

nde 2014 lebten laut WHO

weltweit 36,9 Millionen Men-

schen mit dem Humanen

Immundefizienz-Virus, da-

von waren 2,6 Millionen im

Kindesalter. In Deutschland
lebten Ende 2014 nach Schatzungen des
Robert-Koch-Instituts 83400 Menschen
mit HIV.

GroBer Therapiefortschritt

HI-Viren kénnen auf verschiedenen We-
gen iiber die Korperfliissigkeiten Blut,
Sperma oder Muttermilch ibertragen
werden, beispielsweise bei ungeschitz-
tem Geschlechtsverkehr, iiber dieselbe
Injektionsnadel bei Drogenkonsum von in-
fizierten und nicht infizierten Menschen,
von einer HIV-infizierten Mutter auf ihr
Kind. Das HI-Virus befdllt insbesondere
die wichtigen T-Helferzellen des Immun-
systems und fithrt damit schlieflich zum
Versagen der Immunantworten. In diesem
als Aids (Acquired Immune Deficiency
Syndrome) bezeichneten Stadium der Er-
krankung sind HIV-infizierte Menschen
fur Infektionen und Tumoren anfallig, die
sonst nur sehr selten bei gesunden Men-
schen beobachtet werden.

In den vergangenen beiden Jahrzehnten
konnte die HIV-Therapie deutlich verbessert
werden. Insbesondere die antiretrovirale The-
rapie (ART) kann sowohl das Fortschreiten
einer HIV-Infektion verhindern als auch die
Funktionsfahigkeit des Immunsystems wie-
derherstellen. AuBerdem lasst sich die Uber-
tragung von einer infizierten Mutter auf ihr
Kind verhindern. Neue Studienergebnisse deu-
ten darauf hin, dass HIV-infizierte Menschen
ahnliche Lebenserwartungen haben wie nicht
infizierte Menschen — vorausgesetzt, die HIV-
Therapie wird friih genug begonnen. Die Pré-
vention von Neuinfektionen, und die Verbes-
serung der antiviralen Therapie bei infizierten
Menschen, mit dem Ziel, eine normale Lebens-
erwartung zu erreichen, stellen somit wichtige
Bestandteile eines Konzepts zur Einddmmung
der HIV-Epidemie dar. Ein Nachteil der antire-

Das Humane Immundefizienz-Virus (HIV) entzieht sich der Kontrolle durch das Immunsystem.

troviralen Therapie ist, dass diese lebenslang
fortgeftihrt werden muss.

Komplette Heilung

Das Ziel bei einer kompletten Heilung ist hoch-
gesteckt und sieht eine vollstandige und irre-
versible Entfernung von vermehrungsfahigen
HI-Viren aus dem Korper einer HIV-infizierten
Person vor. 2008 gelang dabei mit der Heilung
des bisher ersten HIV-infizierten Patienten ein
entscheidender Durchbruch: Timothy Brown
erkrankte als HIV-infizierte Person an Leukéd-
mie und bendtigte eine Knochenmarkstrans-
plantation. Daflir wurde das Knochenmark
eines Spenders genutzt, der eine genetische

Verdnderung in dem fir HI-Viren wichtigen
CCR5-Rezeptor aufwies. Als Folge konnten die
sich neu entwickelnden Blutzellen in Timothy
Brown nicht mehr mit HIV infiziert werden.
Allerdings ist eine Knochenmarkstransplan-
tation mit zahlreichen groSen Gesundheitsri-
siken verbunden und stellt keine alternative
Behandlung fiir Menschen mit HIV dar.
Obwohl eine Heilung von HIV durch die
Ubertragung von CCR5-mutierten Zellen bis-
her nicht wiederholt werden konnte, stellt die
Entfernung des CCR5-Rezeptors in Helferzellen
weiterhin einen vielversprechenden Therapie-
ansatz dar. Erste Studien untersuchen daher,
ob dieser Rezeptor durch genetische Therapien
entfernt werden kann. Die ndchsten Jahre wer-

den auch zeigen, ob andere gentherapeutische
Anséatze, die keine Knochenmarkstransplan-
tation bendtigen, erfolgreich und sicher fiir die
Betroffenen sein kdnnen.

Funktionelle Heilung

Weitere Forschungsprojekte untersuchen der-
zeit, wie eine Starkung der Immunantwort
gegen HIV zu einer langfristigen Kontrolle der
HIV-Vermehrung durch das Immunsystem
fithren kann. Fiir diesen Ansatz gibt es einige
ermutigende Beispiele: Wahrend die meis-
ten HIV-infizierten Menschen das Virus nicht
durch ihr Immunsystem kontrollieren kénnen,
gibt es eine kleine Gruppe von Betroffenen, die

Infektionskrankheiten: Totgeglaubte leben langer

Viele iibertragbare Krank-
heiten konnten dank
verbesserter hygienischer
Mafnahmen und Therapien,
wenigstens in den Industrie-
nationen, zurtickgedrangt
werden. Dazu gehorte die
Tuberkulose, die aktuell mit
resistenten Stammen wieder
auf dem Vormarsch ist.

VON TOBIAS WELTE

ie Tuberkulose ist eine der altesten

bekannten Infektionskrankheiten

iiberhaupt. Bereits bei den Agyp-

tern finden sich hinweisende Dar-
stellungen, Hippokrates beschrieb sie als
Erster im Detail, die Romer schickten wohl-
habende Tuberkulosekranke nach Tabiase
am FuRe des Vesuvs zur Kur. Im Mittelalter
entstanden die Namen Schwindsucht we-
gen des raschen Gewichtsverlusts bei fort-
geschrittener Erkrankung oder weile Pest
wegen der fahlen Hautfarbe. Vom Beginn
des 18. Jahrhunderts bis zu ihrem Hohe-
punkt um 1900 breitete sich die Tuberkulose
aufgrund der zunehmenden Verstadterung
und der schlechten hygienischen Verhéltnis-
se epidemisch in ganz Europa aus, zeitweilig
war fast ein Viertel aller Todesfdlle dieser
Zeit eine Folge von Tuberkulose.

Unterschiedliche
regionale Entwicklungen

Mit der Entdeckung von Mycobacterium
tuberculosis als auslosendem Erreger ver-
anderte sich der Umgang mit der Erkran-
kung schlagartig. Die Patienten wurden
in Sanatorien isoliert, und verbesserte
HygienemaBnahmen verminderten die
Krankheitsiibertragung. Bahnbrechend
fiir die Behandlung erwies sich Strepto-
mycin, das 1948 als erstes Tuberkulosta-
tikum in Deutschland zugelassen wurde.
In den nachsten 15 Jahren wurden weitere
Medikamente wie Isoniazid oder Rifampi-
cin entwickelt, die bis heute die Basis der
Tuberkulosebehandlung darstellen. Im
Zusammenspiel aus medikamentdser The-
rapie und sich verbessernder sozialer und
hygienischer Situation ging die Zahl der Tu-
berkuloseerkrankungen von 1950 an welt-
weit kontinuierlich zuriick, in Deutschland
erreichte sie 2012 mit 5,2 Erkrankungen

pro 100000 Einwohner einen historischen
Tiefststand.

Zu diesem Zeitpunkt hatte die Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) jedoch langst
den globalen Notstand fiir Tuberkulose aus-
gerufen, was in erster Linie mit dem rapi-
den Anstieg der Erkrankungszahlen in den
Entwicklungslandern, vor allem in Afrika
und Asien, zusammenhing. Die wieder an-
steigenden Tuberkulosezahlen korrelierten
dabei zeitlich eng mit dem Auftreten und der
Ausbreitung der HIV-Erkrankung, weil die
sogenannten T-Lymphozyten bei beiden Er-
krankungen eine wesentliche Rolle spielen.
Aids-Patienten sind damit fiir eine Tuberku-
loseinfektion und ein schnelles Fortschreiten
dieser besonders anfallig. Daneben dirfte je-
doch auch die soziale Verarmung in den hau-
fig von Kriegen geplagten Landern die Aus-
breitung der Tuberkulose geférdert haben.

Aktionsplan als Reaktion
aufzunehmende Resistenzen

Neben den steigenden Fallzahlen traten 1990
traten erstmals Tuberkuloseerreger auf, die
gegen die Standardmedikamente resistent
waren. So traten im stidlichen Afrika und in
Stidostasien Erreger auf, gegen die keines der
gangigen Antibiotika mehr wirksam war.
Da die Krankheit primdr ein Problem der

Wegen reduzierter
Forschungsaktivi-
tdten wurden gegen
Tuberkulose seit den
sechziger Jahren keine
neuen Wirkstoffe
mehr auf den Markt
gebracht.

Entwicklungsldnder war, sah die Pharmain-
dustrie nicht einmal die Refinanzierung der
Forschungskosten fir neue Medikamente
gewahrleistet und reduzierte die Aktivitaten
auf diesem Gebiet mit der Folge, dass gegen
Tuberkulose seit den sechziger Jahren keine
neuen Wirkstoffe mehr auf den Markt ge-
bracht wurden. Einhergehend mit der Off-
nung der Grenzen nach Osten und mit dem
Balkan-Kriegs erreichten die resistenten
Tuberkuloseerreger Mitteleuropa. Auch in
den USA - hier in erster Linie begleitend zum
Anstieg der HIV-Félle — wurde das Problem
evident. Ein von der WHO initiierter Akti-

onsplan, bestehend aus Aufklarungs- und
Hygienekampagnen sowie der Entwicklung
verbesserter Diagnostik- und Therapie-
verfahren, sowie das Engagement reicher
Spender, allen voran das milliardenschwe-
re Engagement der Bill- & Melinda Gates
Foundation, konnten die Situation verbes-
sern.

Investitionen in Diagnostik
und Therapie zeigen Erfolge

Weltweit tragen diese Anstrengungen
Friichte: Die Zahlen der Neuerkrankungen
sind heute, weltweit betrachtet, riicklaufig.
Dazu haben besonders neue diagnostische
Verfahren einen wichtigen Beitrag geleis-
tet, die eine Diagnose innerhalb weniger
Stunden ermdglichen und damit die Thera-
pieeinleitung beschleunigen. Zudem wur-
den neue Tuberkulostatika zugelassen, die
das Spektrum der Therapiemoglichkeiten
erweitern. SchlieRlich haben sich weltweit
Lander zusammengeschlossen, um Daten
iber den Verlauf und die Komplikationen
der Tuberkuloseerkrankung zu sammeln.
In Europa ist es dem von der Europdischen
Union geforderten Tuberkulosenetzwerk Tb-
Net gelungen, die Wirksamkeit von Antibio-
tika, die urspriinglich nicht fiir Tuberkulose
entwickelt wurden, bei dieser Erkrankung
nachzuweisen und neue Therapiemdglich-
keiten zu eroffnen. Das Bundesministerium
fur Bildung und Forschung fordert im Rah-
men des Deutschen Zentrums fir Infektions-
forschung (DZIF) auch Projekte der Tuber-
kulose: Wissenschaftler in Borstel/Liibeck,
Miinchen und Hannover arbeiten zusammen
mit dem Robert-Koch-Institut und dem Deut-
schen Zentralkommittee fiir Tuberkulose
daran, Diagnostik und Therapie zu verbes-
sern und die neuen Erkenntnisse im klini-
schen Alltag zu implementieren. Im Fokus
stehen die Mechanismen, mit welchen es
Mycobakterien gelingt, Uiber Jahre im Kor-
per zu Uiberleben. Diese aul3erordentliche Fa-
higkeit — sich so zu maskieren, um vom Im-
munsystem nicht erkannt zu werden — hat
bis heute die Entwicklung eines wirksamen
Impfstoffs gegen Tuberkulose verhindert.

Zukiinftige Herausforderungen
bleibengroB

Paradoxerweise steigen die Tuberkulose-
falle in Deutschland seit 2013 wieder an, was
im Wesentlichen auf die stark gestiegenen
Migrationsbewegungen zuriickzufiihren
ist. Selbst wenn keine verldsslichen aktu-
ellen Zahlen zur Erkrankungshdufigkeit
bei Migranten vorliegen, gehen Experten
doch mindestens von einer Verdopplung der
Tuberkulosefdlle aus. Besonders die Migra-
tion aus Landern mit hoher Tuberkuloserate

spielt eine Rolle, wie Stidosteuropa, Afgha-
nistan und Pakistan, Eritrea und Somalia
oder Westafrika. Auch die Zahl an resis-
tenten Tuberkulosen wird zunehmen. Da-
bei gibt es keinen Hinweis, dass es auch zu
einem Anstieg der Erkrankungszahlen bei
Nichtmigranten kommt. Denn das Risiko,
sich an Tuberkulose anzustecken, ist unter
den hygienischen Bedingungen und bei der

Die Tuberkulose steht
exemplarisch fir
langst iberwunden
geglaubte Erkrankun-
gen, die zurtckkehren
kénnen, wenn sich die
Umweltbedingungen
verandern.

sozialen Situation in Deutschland zwar vor-
handen, aber auBerordentlich gering und
durch Standardhygienemafnahmen kon-
trollierbar. Bedenklicher ist, dass das Wis-
sen um die Tuberkulose in der deutschen
Arzteschaft zuriickgegangen ist und wieder
verstarkt vermittelt werden muss. Nacht-
schweill, Gewichtsverlust, Bluthusten und
die charakteristische Verdnderung im Ront-
genbild sind nach wie vor kennzeichnend ftir
eine Tuberkuloseerkrankung.

Die Tuberkulose steht exemplarisch fiir
langst tiberwunden geglaubte Erkrankun-
gen, die zuriickkehren konnen, wenn sich
die Umweltbedingungen andern. Insbeson-
dere gilt dies fiir Infektionserkrankungen.
Deshalb ist eine kontinuierliche Beschéfti-
gung mit diesen Krankheitsbildern in der
Aus- und Weiterbildung, aber auch in For-
schung und Entwicklung unabdingbar. Es
ist ein erster Schritt, dass mit gezielten MaR-
nahmen, wie dem DZIF, bessere Strukturen
fiir Forschung und Versorgung geschaffen
wurden. Allerdings bestehen im Medizinstu-
dium sowie in der Aus- und Weiterbildung
der praktisch titigen Arzte immer noch De-
fizite auf dem Gebiet der Infektionskrankhei-
ten im Allgemeinen und bei der Tuberkulo-
se im Besonderen. Entscheidend wird sein,
dass geplante Initiativen auch in die Tat um-
gesetzt werden.

Professor Dr. med. Tobias Welte,

Direktor Klinik fiir Pneumologie, Medizinische
Hochschule Hannover; Incoming President
der European Respiratory Society.
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ohne antiretrovirale Medikamente die Ver-
mehrung des HI-Virus weitgehend stoppen.
Die genaue Untersuchung der sehr effektiven
Immunantworten in diesen sogenannten ,Elite
Kontrollern® 1asst hoffen, dass diese effektiven
Immunantworten durch Impfstoffe erzeugt
werden konnen. Davon kénnen HIV-infizierte
Personen profitieren, die das Virus normaler-
weise nicht durch ihr eigenes Immunsystem
hemmen kénnen. Derzeit werden verschiede-
ne therapeutische Impfstoffe getestet, um eine
funktionelle Heilung der HIV-Infektion durch
ein gestarktes Immunsystem zu erreichen.
Studien zeigten auch, dass ein sehr friiher Be-
ginn einer antiviralen Therapie nach Erstin-
fektion das Immunsystem schiitzt und gleich-

zeitig die Viruspopulation im Korper klein halt.
Insbesondere bei diesen HIV-Infizierten kénnte
das Gleichgewicht zwischen Immunantwort
und Virus zugunsten der Immunantwort er-
halten und durch eine therapeutische Impfung
weiter gestarkt werden.

Insgesamt besteht bei immuntherapeuti-
schen Anséatzen die Gefahr, dass das HI-Virus
jederzeit der Immunantwort ausweichen und
sich erneut im Korper vermehren kann. Diese
Erfahrungen mussten in den letzten Jahren in
einigen zundchst sehr vielversprechenden Fal-
len gemacht werden. Das sogenannte ,Missis-
sippi Baby“ wurde kurz nach der Geburt durch
eine HIV-infizierte Mutter mit einer antiretrovi-
ralen Therapie behandelt, die nach 18 Monaten
abgesetzt wurde. Nachdem mehrere Monate
lang kein Virus nachzuweisen war, wurde die-
ser Fall zundchst als die erste funktionelle Hei-
lung eines HIV-infizierten Kindes durch friihe
antivirale Therapie gefeiert. Allerdings war das
Virus zehn Monate spater wieder nachweisbar,
und eine erneute antivirale Therapie begann.
Ahnlich verlief es bei den sogenannten ,Boston
Patienten”. Bei diesen HIV-infizierten Patienten
wurde aufgrund einer Krebserkrankung eine
Knochenmarkstransplantation durchgefiihrt.
Da im Anschluss in diesen beiden Patienten
kein HI-Virus auftrat, unterbrach man die an-
tivirale Therapie. Doch auch hier kam es zwolf
beziehungsweise 32 Wochen spéter zu einer
Riickkehr der Virusreplikation.

Diese Falle zeigen, wie vorsichtig initiale
Beobachtungen einzuordnen sind, um keine
falschen Hoffnungen zu wecken. Es bedarf
noch intensiver Grundlagenforschung und
klinischer Studien, um erfolgversprechende
Verfahren bis zur nachhaltig erfolgreichen
Heilung HIV-infizierter Menschen entwickeln
zu kénnen. Bis dahin stellen die Pravention der
HIV-Infektion und die antiretrovirale Behand-
lung infizierter Personen die beiden entschei-
denden Bestandteile in der Bekdmpfung der
weltweiten HIV-Epidemie dar.

Professor Dr. med. Marcus Altfeld,
Abteilungsleiter Virus Immunologie,
Heinrich-Pette-Institut, Leibniz-Institut fiir
Experimentelle Virologie (HPI), Hamburg.

Ewiger Kampf gegen Malaria

Die Tropenkrankheit
fordert jahrlich etwa eine
halbe Million Menschen-
leben. An einem Impfstoff
wird intensiv gearbeitet.

VON PETER G. KREMSNER

eltweit gehort Malaria neben
Aids und Tuberkulose zu den
bedeutendsten  Infektions-
krankheiten.  Urspriinglich
nahezu iiber die ganze Erde verbreitet, ist
Malaria heute eine Tropenkrankheit und
stark assoziiert mit Armut in der Bevol-
kerung. Nach Schitzungen der WHO gab
es 2015 etwa 200 Millionen Neuerkran-
kungen und fast eine halbe Million Todes-
falle. Regional am starksten betroffen ist
Afrika, Europa verzeichnet lediglich ein-
geschleppte Falle. Ausloser sind funf ver-
schiedene Einzeller, von denen Plasmodium
falciparum der héufigste und bedrohlichste
Malariaparasit des Menschen ist.

Wichtig: Schnelle Diagnose
und Behandlung

Anophelesmiicken tibertragen durch ihre
Stiche die Erreger auf den Menschen. Nach
etwa zwei Wochen treten Kopf- und Glieder-
schmerzen sowie Fieber auf. Beim nichtim-
munen Malariapatienten verschlechtert
sich der Zustand ohne Therapie bestdndig
und kann nach sieben bis zehn Tagen tod-
lich enden. Deshalb sind eine rasche Diag-
nose und die richtige Therapie lebensret-
tend. Menschen, die mehrfach an Malaria
erkrankt waren, konnen immun werden
und teilweise vor weiteren Erkrankungen
geschiitzt sein.

Effektive Kontrolle hat viele Hiirden

Wirksame Mafnahmen zur Bekdmpfung
der Malaria kommen in den betroffenen
Gebieten oft nur unzureichend zum Ein-
satz. So ist die Bevélkerung oft zu wenig
iiber Kontrollmafnahmen aufgeklart und
wird zu wenig in diese aktiv einbezogen.
Es fehlt sowohl an einer flachendecken-
den Miickenabwehr mit Insektiziden als
auch an dem Einsatz von impragnierten
Bettnetzen. Die wichtigsten MaBnahmen
fiir eine Heilung — schnelle, innerhalb von
Minuten mogliche Diagnose und umge-
hende konsequente Therapie — unterblei-
ben vielfach. Ebenso wird die praventive
Therapie von Schwangeren und Kleinkin-

dern sowie die saisonale Pravention in
Regionen, in denen Malaria iberwiegend
regenzeitabhdngig auftritt, nicht im Rah-
men der Moglichkeiten eingesetzt.

Besonders problematisch sind die zu-
nehmenden Resistenzbildungen, welche in
zwel Richtungen auftreten: Einerseits gibt
es immer mehr, gegen die wichtigsten In-
sektizide resistente Miickenpopulationen,
andererseits werden die Parasiten selbst
gegen die wichtigsten Wirkstoffe und Kom-
binationspraparate resistent. Auf beiden
Gebieten sind dringend intensivere An-
strengungen fur die Entwicklung von Alter-
nativen angezeigt.

GrofB3e Hoffnung: Impfung

In den vergangenen Jahren gab es zahl-
reiche, vermeintlich sensationelle Entde-
ckungen gegen Malaria. Man versuchte,
die Anophelesmicken gezielt genetisch
zu manipulieren, damit sie Malariami-
cken abschrecken, beispielsweise wurden
schwarze Geschwiire im Miickendarm er-
zeugt. Jeder dieser bisherigen, im Experi-
ment erfolgreichen Ansatze scheiterte in
der freien Wildbahn. Ahnliche Fehlschli-
ge zeigten sich bei der Entwicklung neuer
Medikamente, die im Tierversuch vielver-
sprechend waren, in humanen klinischen
Studien jedoch keine Symptomverbesse-
rung zeigten beziehungsweise sogar die
Todesrate von Patienten erhohten. Seit
Jahrzehnten gibt es auch hundertprozen-
tig wirksame Malariaimpfungen bei Mau-
sen, aber noch immer keine einsetzbare
Impfung fiir den Menschen.

Ein Meilenstein nach hundert Jah-
ren Forschungsarbeit ist der erste, 2015
von der Europdischen Arzneimittelzu-
lassungsbehdrde positiv beurteilte Ma-
lariaimpfstoff. Er war gut vertraglich,
doch sein Krankheitsschutz lag noch
unter 40 Prozent. Um die Wirksamkeit
zu erhohen, sind aktuell Ansatze mit
abgeschwichten Malariaparasiten am
aussichtsreichsten. Dies kann einerseits
durch Bestrahlung erreicht werden,
andererseits konnen die Parasiten im
Sporozoiten-Stadium durch gleichzeitige
Gabe von Malariamitteln abgeschwacht
werden und auch daraus ein Impfstoff
nach den Richtlinien der Arzneimittel-
herstellung produziert werden. Beide
Ansatze zeigen in ersten Versuchen beim
Menschen hervorragende Ergebnisse, so
dass die berechtigte Hoffnung besteht,
Malaria komplett auszurotten.

Professor Dr. med. Peter G. Kremsner,
Direktor Institut fiir Tropenmedizin,
Reisemedizin, Humanparasitologie,
Universitdtsklinikum Tibingen.
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Gefahrliche Grippe aufgrund wandelbarer Influenzaviren

Eine echte Grippe ist relativ haufig und kann zu ernsthaften Schadigungen von Herz, Lunge und Gehirn fithren. Durch gro8e genetische Flexibilitat entzieht sich der Erreger sowohl der
menschlichen Immunantwort als auch der modernen Medizin. An eine Ausrottung wie bei den Pocken ist trotz neuer Impfstrategien nicht zu denken. Von Mathias W. Pletz

er Evolutionsforscher Charles
Darwin sagte: ,Es sind nicht die
intelligentesten und auch nicht
die korperlich stérksten Orga-
nismen, die {iberleben, sondern
diejenigen, die sich am besten
ihrer Umgebung anpassen kénnen.“ Dieses Zitat
bestétigt sich mit Blick auf Influenzaviren. Die
Erreger schaffen es dank ihrer Anpassungsfa-
higkeit, menschlichen Bekampfungsstrategien
zu entgehen. Wie gefahrlich eine Influenza ist,
hdngt von der Aggressivitét, der sogenannten
Virulenz des Virus und der Widerstandskraft
des betroffenen Menschen ab. Schwere Influ-
enzaverldufe bis hin zum tédlichen Ausgang
finden sich vor allem bei Risikofaktoren, wie ho-
hem Alter, Asthma, Diabetes, Immunschwéche,
Schwangerschaft oder Fettleibigkeit.

Prognostizierbarkeit der Sterblichkeit

Die Bedeutung der Influenza wird kontrovers
diskutiert. Exemplarisch dafiir war die Diskre-
panz zwischen der jahrlich geschatzten deutsch-
landweiten zusatzlichen Sterblichkeit von bis zu
303000 Personen pro Saison und den durch das
RKIin 2010 tatsachlich ausgewiesenen 252 gesi-
cherten Todesféllen. Dieser Widerspruch erkldrt
sich, weil der Zusammenhang zwischen To-
desfallen durch Lungenentziindung oder Herz-
Kreislauf- und anderen Begleiterkrankungen
und einer Influenzainfektion oft nicht erkannt
und eine Influenzadiagnostik vielerorts nicht
durchgeftihrt wird.

Zu bedenken ist bei der Sterblichkeit der In-
fluenza, dass die moderne Intensivmedizin vie-
le Influenza-assoziierte Todesfélle verhindert.
Dies galt insbesondere in der ,,Schweinegrippe-
saison” 2009/10, als beispielsweise in Australi-
en 12,4 Prozent aller Intensivbeatmungsbetten
mit Grippepatienten belegt waren.

Hohe genetische Variabilitat

Da jede einzelne Grippesaison stark unter-
schiedlich verlaufen kann, wird eine sachliche
Diskussion erschwert. Ursdchlich dafiir ist die
genetische Variabilitdt des Virus. Insbesonde-
re Influenza-A-Viren sind sehr wandelbar und

-
-

Besonders in den Herbst- und Wlntermonaten verursachen Influenzawren d|e typ|schen ymptome HaIs Kopf und Gl|ederschmerzen sowie Schnupfen nd F ber

kénnen unterschiedliche Vogel- und Saugetier-
arten infizieren. Wenn zwei A-Stdmme zufallig
den gleichen Wirt infizieren, konnen die Erbgut-
teile der beiden Stamme ausgetauscht und neu
zusammengestellt werden. Dabei entsteht eine
neue Virusvariante. Gibt es keine Immunitat
gegen eine solche Virusvariante in der Bevolke-
rung, kann es zur rapiden Ausbreitung tiber den
ganzen Globus kommen —einer Pandemie.
Nachdem Influenzaviren in eine Wirts-
zelle eingedrungen sind, zwingen sie diese,
zahlreiche Kopien des Virus herzustellen, die
die Zelle beim Verlassen zerstoren. Dabei ent-
stehen zuféllig verschiedene Varianten mit
verdnderter Oberflache. Durch diese stdndige
Veranderung der Oberflache entzieht sich das

Virus dem Immunsystem und ,erschliet*
sich neue Wirte. Im Gegensatz zu Pocken, die
durch eine Impfung ausgerottet wurden, oder
auch Masern und Roteln, deren Ausrottung bei
entsprechend hohen Impfraten moglich wére,
scheint eine Ausrottung des hochwandelbaren
Influenzavirus, das nicht auf den Menschen
als Wirt festgelegt ist, derzeit nicht erreichbar.

Verbesserung desImpfschutzes

Folglich schiitzen weder die Impfung noch
eine durchgemachte Influenza aufgrund der
genannten Verdnderungen sicher vor einer In-
fektion wéhrend der nichsten Saison. Somit ist
jahrlich eine erneute Zusammenstellung der

Grippeimpfstoffe erforderlich. Der trivalente
Standardimpfstoff besteht aus inaktivierten
Impfviren mit zwei Influenza-A- und einem
Influenza-B-Stamm. Erst vor kurzem wurde
ein quadrivalenter Impfstoff fiir den klinischen
Einsatz entwickelt. Er enthdlt neben zwei
Influenza-A-Stdmmen auch zwei 2 Influenza-
B-Stdmme und hétte in der Saison 2005/6 bei-
spielsweise 60 Prozent mehr zirkulierende In-
fluenzaviren erfasst als die damals eingesetzte
trivalente Standardimpfung.

Weitere Forschungsaktivititen zielen auf
eine verbesserte Impfantwort bei Alteren und
Immungeschwéachten. Beide Gruppen haben
sowohl ein hohes Risiko fiir eine schwere In-
fluenza als auch eine gleichzeitig schlechte

wae et .
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Impfantwort. Sogenannte Hochdosisimpfstof-
fe, die im Vergleich zum Standardimpfstoff die
vierfache Menge an inaktivierten Viren bein-
halten, zeigten in einer der prospektiven kli-
nischen Studie einen um 35 Prozent erhohten
Impfschutz bei gleicher Vertraglichkeit.

Ein weiteres interessantes Konzept, diese
besonders gefahrdeten Patientengruppen zu
schiitzen, nutzt die Herdenprotektion, indem
durch die Impfung bestimmter Bevélkerungs-
gruppen die Gesamtbevolkerung geschiitzt
wird. Zu Beginn der Saison verbreiten sich In-
fluenzaviren bevorzugt in Kindertagesstétten
und Schulen. Da Kinder Viren langer und in ho-
herer Konzentration als Erwachsene ausschei-
den, sind sie sehr effektive Ubertrager. Sind

Kinder geimpft, sinkt die Ansteckungsgefahr
fiir andere, beispielsweise altere Menschen.
So konnte in Japan nach einer mehrjahrigen
Impfpflicht fiir Schulkinder die Influenza-
assoziierte Sterblichkeit in der japanischen
Bevolkerung um 10000 bis zu 12000 Félle pro
Jahr, die Gesamtsterblichkeit sogar um bis zu
49000 Falle pro Jahr gesenkt werden. Nach-
dem die Impfpflicht aufgehoben wurde, stieg
die Influenza-assoziierte Sterblichkeit wieder
auf den urspringlichen Wert an. In Deutsch-
land wird die Impfung von Kindern derzeit
nur in Sachsen empfohlen. Vor einigen Jah-
ren wurde speziell fiir Kinder ein sogenannter
kalte-attenuierter Lebendimpfstoff entwickelt,
der nicht gespritzt werden muss.

Entwicklung wirksamerer Therapien

Sogenannte Neuraminidasehemmer hemmen
die Freisetzung der Viren aus einer infizierten
Zelle. Daher wirken sie besonders gut in den
ersten Stunden und Tagen der Infektion und
sind ab etwa dem fiinften Tag ohne Wirkung.
Die Diskussion um die Wirksamkeit dieser
Substanzen ist kontrovers und emotional. Me-
ta-Analysen aus klinischen Studien, in die be-
vorzugt leichtkranke Patienten eingeschlossen
wurden, zeigten lediglich eine um weniger als
einen Tag verkiirzte Symptomatik. Eine neue
Meta-Analyse, die die Wirksamkeit bei schwer-
kranken Patienten wahrend der Schweine-
grippe untersuchte, zeigte hingegen eine Ver-
minderung der Sterblichkeit um 20 Prozent. In
Analogie zur Entwicklung der Therapie gegen
Hepatitis C und HIV untersuchen aktuelle Stu-
dien, ob eine Kombination aus Substanzen,
die an unterschiedlichen Stellen des Vermeh-
rungszyklus von Influenzaviren angreifen,
eine bessere Wirksamkeit hat. Unabhdngig
von Impfstoffen oder Therapien sind weitere
Forschungen nétig, und es bleibt zu hoffen,
dass die menschliche Intelligenz sich eines Ta-
ges der genetischen Anpassungsfahigkeit der
Viren iberlegen zeigt.

Professor Dr. med. Mathias W. Pletz, Direktor
Zentrum fiir Infektionsmedizin und Kranken-
haushygiene, Universitdtsklinikum Jena.
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Beitrag der Pravention bei chronischen Herzkrankheiten

Herz-Kreislauf-Erkrankungen zahlen in Deutschland zu den haufigsten Todesursachen, allen voran Herzinfarkt und Schlaganfall. Wie die Hauptursachen ein vorzeitiges Altern der Zellen

ange Zeit trafen die typischen
Herz-Kreislauf-Ereignisse wie
Herzinfarkt und Schlaganfall
meistens dltere Menschen mit
iber 60 Jahren. Mittlerweile ge-
horen immer mehr jiingere Men-
schen — 40-Jahrige oder jlinger — zu den
Betroffenen. Bei Letzteren treffen oft ver-
meidbare Risikofaktoren mit ungiinstigen
Erbfaktoren zusammen und lassen GefaR-
wande und Herzmuskel vorzeitig altern.

Ursachen fiir einen
beschleunigten Alterungsprozess

Im ginstigsten Fall kann das menschliche
Herz-Kreislauf-System 80 bis 90 Jahre elas-
tisch und ohne Verkalkung gesund bleiben.
Allerdings konnen nachgewiesene Risiko-
faktoren eine vorzeitige Alterung sowie Ver-
anderungen der GeféfRe bewirken. Zu diesen
sogenannten Alterungsfaktoren zdhlen ge-
netische Veranlagung, erhohter Blutdruck,
erhohte Cholesterinwerte sowie Typ-2-Dia-
betes. Ferner sind Ubergewicht, vor allem im
Bauchbereich, kérperliche Inaktivitdt und
Rauchen die entscheidenden Lebensstilfak-
toren, die das Gesamtrisiko entscheidend
erhohen. So weisen libergewichtige und in-
aktive Kinder bereits Stoffwechselstorungen
und Zeichen einer erhohten Herz- und GefaR-
steifigkeit auf.

Die Alterungsfaktoren wirken unter-
schiedlich. Erhohter Blutdruck trifft beson-
ders den Herzmuskel; erhohtes Cholesterin,
Diabetes und Rauchen zielen auf die Gefa-
Be. Ubergewicht und fehlende kérperliche
Aktivitit verstidrken diese Prozesse, indem
sie Entziindungsreaktionen im Korper be-
glinstigen. So geben vergrofSerte Fettzellen
Entziindungsfaktoren, wie zum Beispiel In-
terleukin-6 und Tumor-Nekrose-Faktor-c,
ins Blut ab. Solche Stoffe lassen GefdBwande
und Herzmuskel vorzeitig altern, indem sich
die GefdRwande strukturell verdndern oder
Entziindungsprozesse in den GefaBwédnden
zunehmen oder indirekt auch der Stoffwech-
sel verschlechtert wird. Diese Entziindungen
konnen im Blut unterschwellig gemessen
werden, stehen aber im Vergleich zu bakte-
riellen oder viralen Entziindungen in keiner
Relation.

Risikofaktoren
Cholesterin und Blutdruck

Erhohte LDL-Cholesterinwerte sind die
treibende Kraft hinter alternden Gefdfen.
Liegen deren Werte tber 190 mg/dl, dann
ist das Risiko besonders hoch. Treten sie in
Kombination mit Diabetes oder erhohtem

Die im Volksmund geldufige
Demenz ist das letzte Stadi-
um der Alzheimer-Krank-
heit, die fir die Patienten
und deren Angehorige mit
schwersten Einschrankun-
gen verbunden ist. Deshalb
forschen Mediziner mit
besonders grofen Be-
mihungen an moglichen
neuen Behandlungen.

VON RICHARD DODEL

ie Alzheimer-Krankheit ist die hau-
figste neurodegenerative Erkran-
kung, die bei etwa fiinf bis sieben
Prozent der iiber 60-Jahrigen auf-
tritt und in Deutschland etwa 1,3 Millionen
Personen betrifft. In den ndchsten Jahr-
zehnten wird nach den unterschiedlichen
Hochrechnungen die Anzahl der Patienten
deutlich ansteigen: es ist mit einer Anzahl
von ca. 2,6 Millionen im Jahr 2030 zu rech-
nen. Diese Entwicklung hdngt mehr mit der
alter werdenden Bevilkerung zusammen,
als dass die Haufigkeit an sich der Erkran-
kung zunehmen wird. Gut durchgefiihrte,
populationsbasierte Studien aus Schweden,
Deutschland und den Vereinigten Staaten
zeigen erfreulicherweise, dass bei der An-
zahl der Patienten in Vergleichszeitrdumen
kein Anstieg der Erkrankten, sondern eher
eine leichte Abnahme zu beobachten war.
Hierfiir konnten unter anderem eine gestin-
dere Lebensweise, verbesserte Kontrolle der
GefaRrisikofaktoren Blutdruck und Diabetes,
aber auch Faktoren, deren genaue Rolle wir
noch nicht kennen, verantwortlich sein.

Wichtige Risikofaktoren
Das Alter ist zweifelsfrei der grofte Risiko-

faktor fir die Alzheimer-Krankheit. Zudem
gibt es seltene familidre Formen der Krank-

Wissenschaftler wissen heute: Es bedarf keines groBen Zeitaufwandes und keiner sportlichen Hochstleistung, damit Menschen von den positiven Wirkungen
koérperlicher Bewegung profitieren.

Blutdruck auf, potenziert sich das Risiko fiir
Herzinfarkt (Verstopfung der sogenannten
HerzkranzgefdRe) oder Schlaganfall (Ver-
stopfung oder Einriss der HirngefaRe). In Ver-
bindung mit chronischen Entziindungspro-
zessen, die sich zum Beispiel bei dauerhaft
erhohtem Blutdruck zeigen, lagern sich bei
hohen LDL-Cholesterinspiegeln vermehrt
Cholesterinpartikel in der Arterienwand
ab. Diese sogenannten Plaques wachsen
tiber Jahre auf der Innenseite der Blutgefa-
e, verengen diese und konnen schlieflich
einreifen, wodurch lebensbedrohende Blut-
gerinnsel entstehen. Rauchen und Diabetes
beschleunigen diesen Vorgang dramatisch,
indem sie Cholesterinpartikel aggressiver
machen und Entziindungsprozesse férdern.

Der Herzmuskel reagiert empfindlich auf
erhohte Blutdruckwerte, die seine Funkti-
on entscheidend beeintrachtigen koénnen.
Optimale Werte liegen bei 120/80 mmHg
(MaReinheit in Quecksilbersaule), wobei 80

Hoffnungen

heit, die genetisch bedingt ist. Dariiber hi-
naus haben folgende sieben Faktoren einen
wesentlichen Einfluss: Diabetes, kardiovas-
kulare Faktoren wie hoher Blutdruck, Uber-
gewicht, niedriger Bildungsstatus, korper-
liche Inaktivitat, Depression und Rauchen.
Epidemiologische Studien konnten zeigen,
dass 30 bis 50 Prozent der Krankheitsfdlle
durch diese Risikofaktoren bedingt sind
und eine positive Beeinflussung dieser zu
einer deutlichen Reduktion der Alzheimer-
falle fiihren wiirde. Eine kiirzlich verdffent-
lichte, tiber zwei Jahre dauernde klinische
Studie aus Finnland konnte zeigen, dass
im Rahmen einer kalorienreduzierten Diit,
einschlieflich sportlicher Aktivitdit und
kognitivem Training sowie Monitoring der
kardiovaskuldren Faktoren, die kognitive

Der Verlauf einer Alzheimer-Erkrankung beginnt schleichend. Im fortgeschrittenen Stadium sind Patienten

mmHg der diastolische Blutdruck bei ent-
spanntem Herzen ist, und 120 mmHg der
systolische Blutdruck bei kontrahiertem
Herzmuskel, wenn Blut in das Gefa8system
gepumpt wird. Erhohte Blutdruckwerte von
beispielsweise 160/100 mmHg fihren tber
die Jahre dazu, dass der Herzmuskel sich
anpasst und dicker wird, dhnlich wie beim
Armkrafttraining der Bizeps-Muskel. Hier-
bei kommt es in der ersten Phase zu einer
vermehrten Steifigkeit des Herzmuskels, in
der zweiten Phase ergdnzend zu einer Ver-
dickung des Herzmuskels und in der dritten
Phase zur strukturellen Schadigung mit Er-
weiterung der Herzkammer und Einschran-
kung der Pumpfunktion. Haufig lasst sich
ab der zweiten Phase auch eine Undurchlds-
sigkeit der Mitralklappe beziehungsweise
eine Erweiterung des Vorhofs beobachten,
was eine der wesentlichen Ursachen fiir das
ab dem 50. Lebensjahr hdufig beobachtete

Vorhofflimmern darstellt. Verstiarkt werden

diese Fehlanpassungen durch Stoffwechsel-
stérungen, wie sie bei Ubergewicht und Dia-
betes mellitus vorliegen.

Eine gefahrliche, fiir den Betroffenen
nicht splrbare Kaskade setzt sich in Gang:
Ubergewicht, Vorstufen des Typ-2-Diabetes
und erhohte Blutdruckwerte erhohen tiber
die Jahre die Gefa- und Herzsteifigkeit,
wobei zuerst die Herzmuskelverdickung die
Saugfunktion des Herzens (Diastole) ein-
schrankt und spéter die Erweiterung der
Herzkammer die Pumpfunktion (Systole)
verschlechtert. Erhohte Blutwerte verur-
sachen selten Beschwerden, so dass solche
Abweichungen lange unerkannt bleiben und
die Schadigungen bei einer Diagnose bereits
weit fortgeschritten sein konnen. Nur regel-
mafRige Kontrollen der Blutzucker- und Blut-
druckwerte ermoglichen bei Risikopatienten
— Menschen mit schwerem Ubergewicht,
fehlender kérperlicher Bewegung oder Dia-
betes in der Familie —, Stérungen frithzeitig

auslosen, verstehen die Mediziner immer besser. Die gute Nachricht: Mit wenig Aufwand kann man vorbeugen. Von Martin Halle
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zu erkennen und GegenmafRnahmen einzu-
leiten.

Pravention zeigt
nachweisliche Erfolge

Die drei wichtigsten Manahmen zur Vor-
beugung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
sind: Nicht-Rauchen, regelmaRige Bewegung
und Vermeidung von Ubergewicht. Jede ge-
rauchte Zigarette verkiirzt das Leben um 30
Minuten, so dass die mittlere Lebenserwar-
tung bei Rauchern um zehn Jahre niedriger
als bei Nichtrauchern ist. Der dramatische
zellschddigende Effekt des Rauchens be-
trifft GefaSe und lasst Krebs entstehen. Ein
Rauchstopp fihrt direkt zur Senkung des
Krebsrisikos und Zellerholung, so dass nach
15 Jahren kein negativer Effekt beobachtet
werden kann.

An sich stellt der Faktor Ubergewicht bei
Menschen, die sich regelmdRig bewegen,

auf eine wirksame Therapie gegen Alzheimer

Verschlechterung bei dlteren Menschen auf-
gehalten werden konnte.

Individueller Krankheitsverlauf
mitzunehmender Schwere

Die Erkrankung beeintrichtigt in ihren ver-
schiedenen Stadien die kognitiven Fahigkei-
ten, welche unter anderem das Gedichtnis,
die Sprachfahigkeit, die Planungsfahigkeit
betreffen und mittels spezieller neuropsy-
chologischer Testverfahren inzwischen gut
charakterisiert werden kénnen. In den ak-
tualisierten Leitlinien der deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie und der Gesellschaft fiir
Psychiatrie und Psychotherapie werden drei
ineinander {ibergehende Stadien unterschie-
den. Auf das praklinische Stadium des Mor-
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nur noch mit Unterstitzung in der Lage, ihren Alltag zu bewaltigen.

bus Alzheimer folgt das Stadium der leichten
kognitiven Beeintrachtigung, das sogenannte
Mild Cognitive Impairment (MCI) mit erkenn-
baren kognitiven Stérungen. Schlieflich er-
reicht der Patient das Stadium der Demenz, in
dem er im Alltag auf die Unterstiitzung Dritter
angewiesen ist. Eine relativ sichere Diagnose
kann bislang nur in den Stadien der leichten
kognitiven Beeintrachtigung und der Demenz
gestellt werden. Dazu bedarf es einer Kom-
bination von anamnestischen Befunden der
betroffenen Person selbst und aus dem enge-
ren Umfeld, klinischen Untersuchungen, neu-
ropsychologischen Tests, laborchemischen
und bildgebenden Befunden. Die Alzheimer-
Krankheit schreitet langsam voran, wobei ihr
Verlauf individuell verschieden ist und Pha-
sen langsameren und schnelleren Fortschei-
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tens auftreten. Insbesondere schwere Erkran-
kungen, groRere Operationen konnen den
klinischen Verlauf zusatzlich beschleunigen.

Frithindikatoren: strukturelle
Verdnderungen im Gehirn

Bereits viele Jahre bevor erste klinische Zei-
chen der Erkrankung sichtbar werden, las-
sen sich im Gehirn der Patienten Plaques, die
aus fehlerhaft gefalteten beta-Amyloid-(AB-)
Peptiden bestehen, sowie sogenannte Neuro-
fibrillen, die aus dem Protein Tau bestehen
und sich in Form von Kndueln in den Neu-
ronen ablagern, nachweisen. Wenn beide
Verdnderungen vorhanden sind, sprechen
Mediziner von einer Alzheimer-Demenz.
Kurzlich ist eine Hypothese zur zeitlichen
Abfolge dieser Proteine im Krankheitsver-
lauf formuliert worden, die die Sichtweise
der Krankheitsentwicklung und insbeson-
dere die Durchfiihrung von klinischen Stu-
dien bei diesem Krankheitsbild entscheidend
beeinflusst haben. Sie geht davon aus, dass
bestimmte Verdnderungen (zum Beispiel be-
ta-Amyloid) bereits Jahre vor dem Auftreten
der Symptome einer Demenz nachgewiesen
werden konnen. Hierzu gehoren die Veran-
derungen von beta-Amyloid und Tau, die im
Nervenwasser und im Gehirn mittels Posi-
tronen-Emissions-Tomographie —dargestellt
werden konnen, aber auch strukturelle Ver-
anderungen, die den genannten Proteinen
jedoch zeitlich nachgeordnet sind. Somit ist
bis zu 20 Jahre vor der eigentlichen Erkran-
kung und dem Auftreten erster klinischer
Symptome das Risiko, an einer Alzheimer-
Krankheit zu erkranken, abschatzbar. Ent-
sprechend dieser Hypothese wird auch klar,
dass klinische Studien mit krankheitsmodi-
fizierenden Therapien, die auf beta-Amyloid
oder das Protein Tau zielen, zu spét anset-
zen, wenn wir diese erst im Stadium der
Demenz durchfthren.

Neue Therapien
inderklinischen Priifung

Dementsprechend zielen die neuen klini-
schen Studien, die nach 2013 begonnen
wurden, auf eine Therapie bei Patienten,
die (noch) keine kognitiven Defizite besit-
zen, aber ein hohes Risiko fiir eine Demenz

kein Risiko fiir Herz und Gefafe dar, wenn
die Betroffenen regelméfig ihre Muskulatur
durch Bewegung aktivieren. Allerdings kon-
nen Ubergewichtige durch eine Gewichtsab-
nahme den Zuckerstoffwechsel verbessern
und den Blutdruck senken. Eine ,herzgesun-
de Erndhrung” wird definiert durch erhoh-
ten Verzehr von Gemiise, Hiilsenfriichten,
Obst und ungeséttigten Fettsduren. Diese
Erkenntnisse stammen aus groen Bevolke-
rungsgruppen, die Uiber viele Jahre beobach-
tet wurden.

Wichtigster Faktor:
korperliche Aktivitat

Die MaRnahme Bewegung verbessert vor
allem Blutdruck und Blutzuckerspiegel,
der Effekt auf Cholesterinwerte ist eher ge-
ring. Entscheidend wirkt Bewegung auf die
Gefalwénde: durch die erhéhte FlieRRge-
schwindigkeit des Blutes wahrend sportli-
cher Aktivitat kommt es zu Umbauvorgan-
gen in der Gefdllwand, die unter anderem
die Elastizitdt des GefaRsystems fordern
und die Bildung der Arteriosklerose hem-
men. Auferdem lgsen korperliche Belas-
tungen komplexe Mechanismen aus, die
geschadigte Innenwédnde von Blutgefden
verschliefen konnen. Ergdnzende Effek-
te konnen am Herzen beobachtet werden.
Korperliches Training reduziert die durch
erhohten Blutdruck und andere Risikofak-
toren ausgeldste Steifigkeit des Herzens.
Dies fiihrt in der Folge schlieflich auch
zu einem abnehmenden Risiko fiir Vor-
hofflimmern. Im Muskelgewebe zeigt sich
eine verminderte Bindegewebsfaserstruk-
tur wie auch eine sinkende Muskelfaseral-
terung.

RegelmédRige korperliche Aktivitt ver-
bessert damit die fiir Herz und GefdRe
wichtigen Risikofaktoren Bluthochdruck,
Hypercholesterindmie und Diabetes in allen
Facetten und wirkt ebenso den krankhaften
Folgen von Ubergewicht und Adipositas po-
sitiv entgegen. Notwendig hierfir ist ledig-
lich eine tagliche Ausdauerbelastung von
zehn Minuten — zligiges Spazierengehen ist
durchaus ausreichend, langere Belastungen
zeigen kaum groRere Effekte. Alternativ sind
pro Woche drei Einheiten von je 20 Minuten
Dauer empfehlenswert. So lasst sich mit dem
verhdltnismalig geringen Aufwand von ei-
ner Stunde pro Woche eine grofe Wirkung
fir die Gesundheit erzielen.

Professor Dr. med. Martin Halle,

Ordinarius fiir Prdvention und Sportmedizin,
Universitdtsklinikum rechts der Isar,
Technische Universitdt Miinchen.

tragen. Flr die neuen krankheitsmodi-
fizierenden klinischen Studien werden
entsprechend Personen mit spezifischen
medizinischen Kriterien und Befunden re-
krutiert. Dazu gehoren beispielsweise ge-
sunde altere Personen mit positivem Amy-
loid PET-Scan, die in der Studie mit dem
monoklonalen Antikérper Solanezumab
behandelt werden. Oder kognitiv gesunde,
60- bis 70-jahrige Personen werden nach
dem Risikofaktor Apolipoprotein-E klas-
sifiziert und dann mit dem monoklonalen
Antikérper Crenezumab behandelt. Diese
und weitere Studien sind bereits gestartet
oder sind in Vorbereitung, allerdings wer-
den deren Ergebnisse nicht vor 2018-2020
vorliegen. Mediziner haben die groRe Hoff-
nung, dass diese Studien den lange ersehn-
ten Durchbruch in der Alzheimer-Therapie
leisten konnen.

Die Behandlung in sehr frithen oder
praklinischen Stadien der Erkrankung
konnte ein richtiger Weg sein. Dies konnte
gerade eine in der September-Ausgabe des
Fachmagazins ,Nature“ publizierte Studie
mit einem, gegen beta-Amyloid gerichteten
monoklonalen Antikorper aufzeigen. Bei
Patienten im sehr frithen Stadium der Er-
krankung oder leichter Demenz konnte der
monoklonale Antikérper Aducanumab die
kognitive Verschlechterung im Vergleich zur
Placebo-Gruppe verlangsamen und wurde
gut vertragen. Basierend auf diesen vielver-
sprechenden Daten beginnt, nun eine welt-
weite Phase-3-Zulassungsstudie. Neben die-
sen Medikamentenstudien zeigen vermehrt
durchgefiihrte Studien, dass die Erkrankung
durch die Verdnderung der bekannten Risi-
kofaktoren positiv beeinflusst werden kann.

Auch wenn bisher noch keine wirksame
Therapie gegen Alzheimer entwickelt werden
konnte, hat die Forschung in den vergangenen
Jahren das Verstandnis der Erkrankung weit
vorangetrieben. Die neuen Anséatze lassen Ex-
perten hoffen, dass die europaweit laufenden
Forschungsarbeiten bald zu moglichen Be-
handlungen fiihren, um das schwere Leid, die
diese Erkrankung fiir die Patienten und ihre
Angehdrigen bedeutet, zu lindern.

Professor Dr. med. Richard Dodel,
Chefarzt der Klinik fiir Geriatrie,
Haus Berge, Universitdtsklinikum Essen.
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,Wirksame Krebstherapien sind nicht weltweit verftigbar”

Die Diagnose Krebs betrifft weltweit jahrlich 14 Millionen Menschen. Obwohl die Krebsmedizin Heilungschancen ermoglicht, kann nicht jeder davon profitieren.
Michael Hallek, Direktor der Klinik I fiir Innere Medizin und des Centrums fir Integrierte Onkologie Kéln-Bonn im Gesprach tiber Fortschritte und Herausforderungen in der Krebsmedizin.

Das menschliche Immun-
system spielt auch dann eine
zentrale Rolle, wenn der
Korper gegen Krebszellen
kampft. Doch diese kon-

nen sich der korpereigenen
Abwehr entziehen. Heute
gibt es gezielte Ansatze der
Krebsimmuntherapie, die
auf einen Durchbruch hoffen
lassen.

VONANDREAS MACKENSEN

n Zellen kommt es regelmafig zu spon-

tanen genetischen Verdnderungen, und

in seltenen Fallen kann sich daraus eine

Tumorzelle entwickeln. Diese zu finden
und abzutdten ist eine der Hauptaufgaben
unseres Immunsystems. Paul Ehrlich stellte
bereits um 1900 die Hypothese auf, dass un-
ser Immunsystem die Entstehung von Tumo-
ren verhindern kann. Es dauert Jahrzehnte,
bis klinische Beobachtungen diese Annah-
me unterstiitzen. Beispielsweise haben Pati-
enten nach einer Organtransplantation ein
hoheres Risiko, an Krebs zu erkranken. Ihr
Immunsystem muss lebenslang mit Medika-
menten unterdriickt werden, um eine Organ-
abstofung zu verhindern.

Wenn die korpereigene Abwehr Tu-
morzellen so wirkungsvoll kontrollieren
kann, warum kann Krebs dann iiberhaupt
entstehen? Bekannt ist, dass Krebszellen

Herr Professor Hallek, die Therapiemdg-
lichkeiten von Krebserkrankungen haben
sich in den vergangenen Jahren verbes-
sert. In welchen Bereichen gab es die
grofiten Fortschritte?
In jiingster Zeit haben wir insbesondere bei
den Lymphomen und Leukdmien sehr grofe
Fortschritte erlebt. Zum einen wirken hier
monoklonale  Antikdrper ausgezeichnet
und haben tatsachlich die Heilungschancen
fir einige Entitdten verbessert. Zum ande-
ren gibt es fir unterschiedliche Formen des
Lymphknotenkrebses neue Medikamente,
die spektakuldr wirken. Daneben gibt es ge-
zielt wirksame Medikamente fiir gastrointes-
tinale Stromatumoren. Bei den nichtklein-
zelligen Lungenkarzinomen gibt viele neue
Substanzen, die mitunter deutlich lebensver-
langernd wirken.

Welche Patienten konnen heute auf Hei-

lung hoffen?
Heilbar sind heute vor allem Kinderleukéd-
mien, Hodgkin-Lymphome, Non-Hodgkin-
Lymphome in bestimmten Stadien sowie
alle soliden Tumore, die man mittels Ope-
ration komplett entfernen kann. Aber wich-
tig ist, nicht nur dieses Ziel der Heilung vor
Augen zu haben. Es ist ebenso wichtig, den
Krebspatienten eine moglichst lange Lebens-
zeit mit guter Lebensqualitdt zu ermdgli-
chen.

Die Krebsmedizin gehort zu den inno-
vativsten medizinischen Fachgebieten.
Welche groen Innovationen konnen in
naher Zukunft den Durchbruch in Klinik
und Praxis schaffen?
Die groften Chancen sehe ich in der kombi-
nierten Anwendung von genomischen Da-
ten und Medikamenten. Wir sehen immer
ofter, dass Medikamente auch bei anderen
Krankheiten wirken, fiir die sie gar nicht
entwickelt worden sind. Dieses sogenannte
,Drug Repurposing” kann gelingen, wenn
akademische Behandlungszentren mit For-
schungszentren und mit der Industrie eng
kooperieren. Ein weiteres innovatives Gebiet

sind die Immuntherapeutika, die sich bei ei-

nigen Patienten als sehr wirksam erweisen.
Hierzu gehdren die Checkpoint-Inhibitoren,
welche die Behandlung von Krebs sicher
verbessern werden, aber auch aufwendigere
Methoden wie die Herstellung von gentech-
nisch verdnderten T-Zellen.

Forscher kénnen mit der neuen CRISPR/
Cas-Methode gezielte Verdnderungen an
der DNA vornehmen und sehen unter
anderem die Heilung genetisch bedingter
Krankheiten in Reichweite. Wie kann die
Krebsmedizin davon profitieren?
Diese Methode werden Krebsmediziner
wahrscheinlich erst verzogert einsetzen
konnen. Noch ist es nicht mdglich, in den
Krebs effizient genug Genscheren einzufiih-
ren, um so defekte Krebsgene zu reparieren.
Viel aussichtsreicher wird die Methode heute
bei vererbbaren Erkrankungen getestet, wie
der Sichelzellandmie.

Wirksame Krebstherapie ist nicht ohne
eine komplexe mafgeschneiderte Dia-
gnostik moglich. Wie kann sich der Laie in
der onkologischen Versorgungslandschaft
orientieren?
Es ist wichtig, dass ein mit dem diagnos-
tizierten Tumor erfahrener Arzt die Be-
handlung verantwortet. Aufgrund seiner
Fachkompetenz kennt sich dieser Spezialist
in der Regel besser mit den neuesten Be-
handlungs- und Diagnosemethoden aus und
kann diese auch dem Patienten zuganglich
machen. Manchmal kann dies in Kooperati-
on mit einem Arzt vor Ort passieren, so dass
der Patient keine weiten Wege zuriicklegen
muss. Auf jeden Fall lohnt es sich bei einer
Diagnose wie Krebs, sich umzuschauen und
moglicherweise sogar eine zweite Meinung
einzuholen.

Einhergehend mit den molekular-gene-
tischen Verfahren, entstehen gewaltige
Datenmengen, Stichwort Big Data. Diese
kénnen, aufbereitet durch intelligente
Analyseverfahren, helfen, die Therapie
zukiinftig zu verbessern. Wie sieht dies
konkret aus?

Die Nutzung der groen Datenmengen ist
eine der groten Herausforderungen in der
heutigen Krebsmedizin, ja wahrscheinlich in
der Medizin insgesamt. Es gibt dazu in Ame-
rika, zunehmend auch in Europa Initiativen,
die Behandlungsdaten von Krankenhdusern
und Arzten gemeinsam mit genetischen In-
formationen {ber Patienten, bildgebenden
Verfahren, Therapieverlauf und vielen ande-
ren Parametern systematisch speichern und

Wir sehen immer ofter,
dass Medikamente
auch bei Krankheiten
wirken, fur die sie
gar nicht entwickelt
worden sind.

analysieren, um Muster erkennen zu kon-
nen. Ein Beispiel: Wenn es gelingt, aus Hun-
derttausenden von Patienten charakteristi-
sche Muster fiir die Patienten zu erkennen,
die lange tberleben, liefert dies wertvolle
Erkenntnisse, wie dieser Krebs entsteht oder
behandelt werden kann.

Fiir die Verwendung von ,Big Data“ gibt
es in Deutschland noch viele Hiirden: Es
herrscht nach wie vor eine Datentrennung
in Krankenkassen und Krankenhausern
sowie eine sektorale Datentrennung von
niedergelassenen Arzten und Krankenhaus-
arzten. Es fehlen einheitliche Standards fiir
die Dokumentation der Krankheitsverldufe,
und es fehlen einheitliche Schnittstellen, die
eine Kommunikation zwischen Patienten,
Arzten, Krankenkasse auf elektronischem
Weg erlauben. Es gibt bisher kein funktionie-
rendes Konzept fir eine grofere, nationale
Patienten- beziehungsweise Krankheitsda-
tenbank. In dieser Hinsicht ist Deutschland
im internationalen Vergleich riickstdndig.

Es bedarf rascher MaRfnahmen, damit die
Forscher und Mediziner in Deutschland den
Fortschritt mitgestalten kénnen.

Kritiker sehen die modernen Therapien
als Kostentreiber im Gesundheitssystem.
Jahrestherapiekosten von tiber 100000
Euro sind auch in der Onkologie keine
Seltenheit. Wie beurteilen Sie diese Ent-
wicklung in Deutschland?
Die Entwicklung in Deutschland ist nicht an-
ders als in der gesamten Welt. Aktuell sind
die neu eingefiihrten onkologischen Medi-
kamente einer der Griinde, weshalb die Arz-
neimittelkosten stark steigen. Das ist sicher
besorgniserregend, weil momentan nicht ab-
geschatzt werden kann, ob wir diese Kosten
tatsachlich gemeinsam tragen kénnen.

Welche Mafnahmen schlagen Sie vor?
Zum einen sollte die Behandlung mit diesen
neuen Medikamenten moglichst unter kon-
trollierten Bedingungen stattfinden, das
heiflt im Rahmen von Studien oder von Re-
gistern, die nach der Zulassung erlauben, die
Sinnhaftigkeit des Einsatzes zu priifen und
zu dokumentieren. Zum anderen miissen die
verantwortlichen Entscheider des Gesund-
heitswesens gemeinsam mit den pharma-
zeutischen Unternehmen verstarkt Losun-
gen entwickeln, um diese Medikamente bei
bestimmten Abnahmemengen rabattiert
nach Deutschland einzufiihren.

Trotz hoher Kosten darf dieser Fort-
schritt keinesfalls als Nachteil bezeichnet
werden, weil es unsere Pflicht ist, die vielen
schwerkranken Krebspatienten besser zu
behandeln. Viele Medikamente werden in
einigen Jahren oder Jahrzehnten ohnehin zu
deutlich geringeren Kosten hergestellt wer-
den konnen. Dann wird manche Krebsthera-
pie sehr preisgiinstig sein. Diese Perspektive
sollte uns antreiben, diese Behandlungen
heute in Deutschland einzufiihren. Nur so
kann die Medizin hierzulande die neuen
Therapien mitentwickeln, den tatsachlichen
medizinischen Nutzen mitbeurteilen und
gleichzeitig die Patienten am Fortschritt teil-

haben lassen.

Mit geloster Immunbremse gegen den Krebs

komplexe Mechanismen anwenden, um
der Abwehr zu entkommen. Die Arbeit der
Krebsforscher zielt deshalb darauf ab, neue
therapeutische Ansatze zu entwickeln, um
die Immuntoleranz gegeniiber Tumoren
zu Uberwinden. Mogliche Behandlungen
stellen immunstimulierende Hormone, wie
Interferone und Interleukine, Antikorper,
die Krebsimpfung oder sogenannte zellba-
sierte Immuntherapien dar. Interferone und
Interleukine waren die ersten zugelasse-
nen Immuntherapeutika gegen schwarzen
Hautkrebs, das sogenannte maligne Mela-
nom, und das Nierenzell-Karzinom. Diese
Medikamente zeigten allerdings keine iiber-
zeugende Antitumoraktivitdt und hatten
teilweise erhebliche Nebenwirkungen fir
die Patienten. Auch eine effektive Impfung
gegen Krebs konnte bis zum heutigen Tage
nicht entwickelt werden.

Forscher heben Tarnung auf

Den ersten grofRen Durchbruch in der Krebs-
immuntherapie schafften die sogenannten
Checkpoint-Antikorper. Im Dezember 2013
bezeichnete sie die renommierte Fachzeit-
schrift ,Science” auf ihrer Titelseite als
,Breakthrough of the year”. Immunologische
Checkpoint-Molektile sind die natiirlichen
Bremsen unseres Immunsystems. Sie sollen
unsere Immunzellen nach erfolgreicher Ab-
wehrreaktion zur Ruhe bringen, so dass kei-
ne Uberschiefenden Autoimmunreaktionen
entstehen. Interessanterweise sind in bosar-
tigen Tumoren besonders viele Bremsen ein-
gebaut. Wissenschaftler in den Vereinigten
Staaten zeigten zundchst in einem Mausmo-
dell, was passiert, wenn man diese Bremsen
16st: Mit Hilfe eines blockierenden Antikor-
pers gegen das Checkpoint-Molekiil CTLA-4
arbeitete das Immunsystem so verstarkt,
dass es zu einer kompletten Riickbildung des

Tumors kam. Bis diese Forschungsergebnis-
se zuverldssig in die Klinik tibertragen wer-
den konnten, vergingen einige Jahre.

Antikérper mit
unerwartetem Potential

2011 erfolgte die Zulassung des ersten
Checkpoint-Antikdrpers Ipilimumab durch
die amerikanische Gesundheitsbehorde
FDA (Food and Drug Administration) zur
Behandlung des metastasierten malignen
Melanoms. Es ist bemerkenswert, dass
etwa 20 Prozent der mit Ipilimumab be-
handelten Melanom-Patienten nach tber
drei Jahren immer noch tumorfrei sind.
Zuvor lag fir diese Patienten die durch-

schnittliche Lebenserwartung bei nicht
einmal sechs Monaten. Wenngleich diese
Antikoérpertherapie bei anderen Krebser-
krankungen noch nicht tiberzeugte, war
die Immunonkologie nicht mehr aufzuhal-
ten. Es folgten die ersten klinischen Daten
zu den Antikérpern Nivolumab und Pem-
brolizumab. Beide sind gegen ein anderes
wichtiges immunologisches Checkpoint-
Molekiil, den PD-1-Rezeptor, gerichtet. Zur
Uberraschung der Krebsmediziner wirken
diese Medikamente nicht nur beim malig-
nen Melanom, bei dem die Immunabwehr
flir die Tumorkontrolle eine grofe Rolle
spielt. Auch die Behandlung von Lungen-
krebs, Nierenzell-Karzinom, Kopf-Hals-
Tumoren und anderen Krebsarten zeigten

positive Ergebnisse. Beide Antikérper sind
mittlerweile fiir die Behandlung verschie-
dener Krebsarten zugelassen.

Man fragt sich natiirlich, welche Neben-
wirkungen auftreten, wenn man die vorgese-
hene natiirliche Bremse des Immunsystems
16st? Experten befiirchteten Autoimmuner-
krankungen. Und in der Tat sind die wesent-
lichen Nebenwirkungen dieser Therapie
sogenannte immunvermittelte Reaktionen
wie beispielsweise Entziindungen von Haut,
Darm oder Leber. Solche Folgen lassen sich
bei kompetenter und sorgfaltiger Betreuung
der Patienten durch erfahrene Arzte gut kon-
trollieren. Somit ist diese Behandlung deut-
lich besser vertraglich als die meisten Chemo-
therapien und andere neue Methoden.

In den BRICS-Staaten oder in Entwick-
lungslandern ist das Versorgungsgefalle
zwischen Armen und Wohlhabenden
noch dramatischer und fiihrt zunehmend
zu sozialen Konflikten. Wie erleben Sie die
Situation selbst in Kooperationsprojekten,
beispielsweise in Brasilien?
Ich erlebe im Rahmen meiner Vortragsrei-
sen im Ausland das massive Gefélle zwi-
schen armen und reichen Lindern dieser
Welt. Eine Folge dieses Wohlstandsgefdlles
ist, dass die neuen wirksamen Krebs-
therapien nicht weltweit verfiigbar sind.
Besonders dramatisch zeigen sich diese
Ungleichgewichte in meinem Fachgebiet
dann, wenn junge Krebspatienten in man-
chen Regionen iiberhaupt keine Uber-
lebenschance haben, wdahrend betagte
Patienten in den Vereinigten Staaten oder
Deutschland selbst als Neunzigjahrige jede
neue Behandlung bekommen konnen. Die-
se Situation ist bedriickend und darf nicht
langer toleriert werden. Wenn wir diese
Missstande nicht 16sen, werden sich auch
Themen wie Migration und soziale Unru-
hen weiter verschérfen.

Welche Moglichkeiten gibt es,
die Ungleichheit zu mindern?

Es gibt nur eine Moglichkeit: Alle Beteilig-
ten — Birger, Patienten und Arzte — sind
gefordert, sich gemeinsam und mit Unter-
stlitzung der politischen Entscheider dafiir
einzusetzen, dass weltweit ein vergleich-
barer medizinischer Standard geschaffen
wird. In unserer Zeit, in der Internet und
soziale Netzwerke die weltweite Vernetzung
der Menschen ermdglichen, werden sich
die benachteiligten Menschen mit solchen
Ungleichheiten nicht dauerhaft abfinden.
Besonders die wohlhabenden Nationen sind
gefordert, eine klare Haltung einzunehmen,
um weltweit minimale Standards in der Be-
handlung und Vermeidung von lebensbe-
drohlichen Krankheiten zu erméglichen. Ich
sehe keine andere Losung, um dauerhaft den
Frieden zu erhalten.

Das Interview fiihrte Anna Seidinger.

Bei aller Euphorie darf nicht verschwie-
gen werden, dass im Durchschnitt lediglich
20 bis 30 Prozent aller Krebspatienten von
dieser Therapie langfristig profitieren. Zudem
sind bereits erste Resistenzen als Reaktion auf
diese Praparate bekannt, womit die Thera-
pie an Wirksamkeit verliert. Schlieflich sind
diese Checkpoint-Antikorper-Therapien mit
rund 100000 Euro Jahrestherapiekosten sehr
teuer und belasten unser Gesundheitssystem
erheblich. Auch deshalb muss sich die Krebs-
forschung in Zukunft darauf fokussieren, so-
genannte Biomarker zu entwickeln, die eine
Vorhersage erlauben, ob ein Patient von die-
ser Therapie profitiert oder nicht.

MaBgeschneiderte Therapie
istdas Ziel

Zukiinftig  vielversprechend erscheinen
Kombinationen von Immunonkologika mit
klassischen Therapien wie der Chemo- oder
Strahlentherapie. Ein weiterer sehr inter-
essanter und viel beforschter Ansatz ist die
sogenannte zellbasierte Therapie mit Im-
munzellen. Bei dieser fiir jeden Patienten in-
dividuell hergestellten Therapie werden die
T-Lymphozyten des Patienten aus dem Blut
isoliert und anschlieSend tiber gentechno-
logische Methoden mit einem zusatzlichen
Oberflachenprotein versehen. So kénnen sie
als Killerzellen den Tumor erkennen und ab-
toten. Der kiinstliche Eingriff in unsere Im-
munabwehr scheint zu funktionieren. Er un-
termauert die iiber 100 Jahre alte These von
Paul Ehrlich, dass die ,Schutzvorrichtung
des Organismus” die Entstehung von Krebs
verhindern kann.

Professor Dr. med. Andreas Mackensen,
Direktor der Medizinischen Klinik 5 —
Hdmatologie und Internistische Onkologie
des Universitdtsklinikums Erlangen.
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Die Funf-Jahres-Uberlebensrate gibt den Anteil der Patienten an, die fiinf Jahre nachdem die Krankheit diagnostiziert wurde, noch leben.
Funf Jahre sind in der Krebsmedizin ein wichtiger MaBstab, weil nach dieser Zeit die Wahrscheinlichkeit groB ist, dass ein beschwerdeloser Krebspatient geheilt ist.
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Schiitzende Wirkung der Antibiotika ist in Gefahr

Viele Jahrzehnte waren Antibiotika im Kampf gegen bakterielle Erreger eine wirkungsvolle und zuverldssige Waffe. Doch unsachgemaler und zu haufiger Einsatz
haben weltweit Resistenzbildungen gefordert. Nun ist die Weltgemeinschaft mehr denn je gefordert, gemeinsam zu handeln. Von Lutz Stroppe

ie Resistenzentwicklung bei
Bakterien ist ein natiirlicher
Vorgang. Ein breiter und un-
sachgemdfer Einsatz von
Antibiotika befordert und
verstarkt aber in groem
MaRe die Bildung von Resistenzen und das
Entstehen von mehrfach-resistenten Erre-
gern. Die Zahl der Todesfélle, die unmittel-
bar auf Infektionen mit resistenten Bakte-
rien zurickzufithren sind, wird allein in
den Vereinigten Staaten und Europa auf
48000 pro Jahr geschitzt. Schatzungen
iber weltweite Todesfille aufgrund von
Antibiotika-Resistenz variieren, aber es

gibt Schatzungen von bis zu 700 000 Todes-
fallen pro Jahr.

Resistenzen steigen, Zahl neuent-
wickelter Antibiotikaklassen sinkt

Die zunehmende Entstehung und weltwei-
te Verbreitung von Antibiotika-Resistenzen
bedrohen die Gewissheit, wirksame Mittel
gegen Bakterien zu besitzen. Es ist eine ge-
meinsame Herausforderung geworden, die
Wirksamkeit von Antibiotika zu erhalten,
weil sie in vielen Féllen lebenswichtig sein
kénnen. Ohne Antibiotika waren moderne
Krebstherapien,  Organtransplantationen,

chirurgische Eingriffe oder die Versorgung
von frithgeborenen Kindern unmdoglich.

Die Zahl neuentwickelter Antibiotika-
klassen hat in den vergangenen 30 Jahren
laufend abgenommen, und es wird immer
aufwendiger, neue Substanzklassen zu ent-
wickeln. Die Forschung und Entwicklung
neuer antimikrobieller Wirkstoffe, Impf-
stoffe und Diagnostika missen daher unter-
stitzt und vorangebracht werden. Denn es
lasst sich nicht hinnehmen, dass die Medizin
inzwischen in der Lage ist, gegen Krebs ziel-
gerichtete molekulare Behandlungsoptionen
anzubieten, wenn gleichzeitig wirksame
Antibiotika fiir die Behandlung von Krebspa-

tienten bedroht sind oder einfachste Infek-
tionen nicht behandelbar sind und zum Tod
fiihren.

Wichtige Ziele: Verbrauchreduzieren
und Pravention von Infektionen

Es bedarf einer Vielzahl von Malnahmen,
um die Entwicklung und Verbreitung von
Resistenzen gegen antimikrobielle Wirkstof-
fe zu verringern und die Erforschung neuer
Antibiotika durch Anreizmechanismen zu
starken. Deutschland verfolgt bereits seit
Jahren einen sektortibergreifenden Ansatz
zur Bekdmpfung von Antibiotika-Resisten-
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zen. Im Mai 2015 hat das Bundeskabinett
die Deutsche Antibiotika-Resistenz-Strategie
(DART 2020) beschlossen, die zahlreiche
MafRnahmen biindelt. Immer noch steigt
der weltweite Antibiotikaverbrauch, und
Schatzungen sagen voraus, dass dieser
Trend weltweit anhalten wird. Eine der
wichtigsten Mafnahmen bei der Bekdmp-
fung von Antibiotika-Resistenzen ist daher,
den hohen weltweiten Antibiotika-Einsatz
drastisch zu reduzieren. Sowohl in der Hu-
man- als auch in der Veterindrmedizin — im
Sinne einer umfassenden Strategie, die inter-
national Mensch, Tier, Landwirtschaft und
Umwelt einschlieft, zusammengefasst unter
dem One-Health-Ansatz. Das kann gelingen
durch ein Uberwachen von Resistenz- und
Verbrauchsdaten, die Aufklarung tiber den
sachgerechten Einsatz und einer Verschrei-
bungspflicht bei Antibiotika.

Dabei gilt es auch, die Infektionspraven-
tion weiter zu fordern. Impfungen, die bak-
terielle Infektionen verhindern, fithren zu ei-
nem geringeren Einsatz von Antibiotika und
somit zu weniger Resistenzbildung. Wo im-
mer sie zur Verfligung stehen, sollten sie ein-
gesetzt und die Impfquoten erhéht werden.
In den letzten zehn Jahren sind mindestens
28 neue Impfstoffe gegen bakterielle Erreger
von der pharmazeutischen und biopharma-
zeutischen Industrie in die klinische Priifung
gebracht oder bereits zugelassen worden. Das
sind so viele Impfstoffe wie noch nie — ein
Mut machender Trend.

Einsatzvon Antibiotikaauchin
Deutschland kritisch priifen

In der Humanmedizin werden in Deutsch-
land 85 Prozent der Antibiotika im ambu-
lanten Bereich verschrieben. Es sollte unser
gemeinsames Ziel sein, nur dann Antibiotika
einzusetzen, wenn sie nétig sind. Dazu ist
eine moglichst schnelle Unterscheidung zwi-
schen einer viralen und bakteriellen Infekti-
on fir den Arzt unerldsslich. Kostengiinstige
und effektive Vor-Ort-Analysen kénnen den
behandelnden Arzt dabei unterstiitzen, die
Dauer, die Dosierung und die Art der Anti-
biotika-Therapie zielgenauer auszuwahlen.
So wird auch eine schnelle Diagnostik der
Erreger und moglicher Resistenzen moglich.

Im stationdren Bereich empfehlen die
Experten der Arbeitsgruppe ,Antibiotika“
des Pharmadialogs der Bundesregierung, die
Therapie weg von Standarddosierungen hin
zu einer auf die Patientinnen und Patienten
zugeschnittenen personalisierten Antibio-
tika-Dosierung und -Therapie weiter zu ent-
wickeln. Das kann auch bedeuten, dass sich
bei den Krankenhausabrechnungen etwas
andern muss: Denn solange der kombinier-
te Einsatz von Diagnostik und spezifischen
Antibiotika mit engem Wirkbereich fiir das
Krankenhaus teurer sind als der alleinige
Einsatz von breit wirksamen Antibiotika,
fehlt der Anreiz, die Diagnostik einzusetzen.

Vielversprechend:
Big Data und neue Technologien

Viele neue diagnostische Verfahren und
Tests sind derzeit in der Entwicklung, die
zum Beispiel mittels molekularer Techniken
in Zukunft innerhalb weniger Minuten den
Nachweis und die Identifizierung von Infek-
tionserregern sowie das Vorliegen von Resis-

tenzen moglich machen werden. Am Leib-
niz-Institut fiir Photonische Technologien
setzt man beispielsweise auf die sogenannte
Raman-Spektroskopie. Damit lassen sich
Bakterienarten mittels Lichtverschiebung
charakterisieren.

Der Einsatz der sogenannten ,Omics-
Technologien®, gemeint ist die Bestimmung
von molekularen Veranderungen, die dazu
dienen, die Diagnostik und Therapie von
bakteriellen Erkrankungen praziser zu ma-
chen, befindet sich noch in der Erforschung,
doch es sind bereits vielversprechende Ent-
wicklungen zu beobachten. In diesem Zu-
sammenhang spielt auch Big Data — also die
Verarbeitung groSer Datenmengen in kurzer
Zeit durch neue Digitaltechnologien — eine
zunehmende Rolle. Denn nur mit einer um-
fassenden Datenbank lassen sich zum Bei-
spiel die mittels neuer Technologien ermittel-
ten und vermessenen Bakterien vergleichen,
um Schlussfolgerungen ziehen zu kénnen.
Um die Prazisionsmedizin in der Antibioti-
katherapie voranzubringen, hat die Euro-
pdische Union ein auf vier Jahre angelegtes
Projekt gestartet und sechs Millionen Euro
bereitgestellt. Die Niederlande koordiniert
dieses Projekt TAILORED-Treatment.

Weltweite Herausforderung erfordert
abgestimmtes Vorgehen

Resistenzen machen nicht an einer Grenze
halt. Es bedarf internationaler Anstrengun-
gen, um diese weltweite Herausforderung
anzugehen.

Die Generalversammlung der Vereinten
Nationen hat die globale Bedeutung der zu-
nehmenden Ausbreitung von Resistenzen
vor wenigen Tagen bei einem hochrangigen
Treffen deutlich gemacht. An vorderster
Front steht dabei die Unterstiitzung von Ent-
wicklungs- und Schwellenldndern bei der
Umsetzung der globalen Aktionsplane der
WHO. Beim G7-Treffen unter deutscher Pra-
sidentschaft ist das Thema antimikrobielle
Resistenzen erstmals in diesem Rahmen in-
tensiv diskutiert worden und wird auch wéah-
rend der deutschen G-20-Prédsidentschaft im
nichsten Jahr oben auf der Agenda stehen.

Wir benétigen, um den Kampf gegen die
weltweit zunehmenden Resistenzen zu ge-
winnen, die Entwicklung neuer Antibiotika
sowie staatlich geforderte, international ver-
netzte Forschungseinrichtungen, in denen
Wissenschaftler, Experten aus Klinik und
Praxis zusammenarbeiten und Diagnostika
sowie Therapien entwickeln. Der nationa-
le und internationale Austausch von Ideen
und Forschungsansatzen soll dazu fiihren,
dass sich die besten durchsetzen und in die
Anwendung gelangen. Fithrende Kopfe im
Bereich ,antimikrobielle Resistenzen® aus
Wissenschaft, Industrie, Behérden und in-
ternationalen Organisationen werden im
Herbst erstmals zu einem globalen Exper-
ten-Netzwerk-Treffen in Berlin zusammen-
kommen. Diese strategische Zusammenar-
beit im Rahmen des One-Health-Ansatzes
fordert Deutschland national und internatio-
nal, denn es liegt in unserer Verantwortung,
wie wir auch langfristig vor den Folgen von
bakteriellen Infektionskrankheiten sicher
geschiitzt sind.

Lutz Stroppe, Staatssekretdr
im Bundesgesundheitsministerium, Berlin.

HINTERGRUND: ANTIBIOTIKA-RESISTENZEN

Antibiotika sind Arzneimittel, die zur Behandlung von bakteriellen Infektionen
eingesetzt werden. Sie wirken nur gegen Infektionen, die durch Bakterien verur-
sacht werden, wie zum Beispiel bestimmte Lungen-, Blasenentziindungen oder

Entzindungen der Haut.

Antibiotika wirken ausschlieBlich gegen Bakterien — niemals gegen Viren.

In neun von zehn Fallen wird eine Erkaltung durch Viren verursacht. Auch die Grippe
wird durch Viren ausgeldst. Antibiotika sind dann nicht nur nutzlos, die unsachge-
maBe Anwendung kann dazu beitragen, dass Bakterien gegen Antibiotika resistent

werden.

Antibiotika-Resistenzen entstehen, wenn Bakterien sich so verandern, dass diese
sich gegen die Wirkung von Antibiotika schiitzen kénnen. Da die Anzahl der wider-
standsfahigen und damit resistenten Bakterien zunimmt, nimmt die Zahl wirksamer
Antibiotika ab. Damit kdnnen bakterielle Infektionen kénnen lebensbedrohend oder
tédlich sein. Die unnétige oder falsche Einnahme sowie das vorzeitige Abbrechen

der Einnahme fordert die Resistenzbildung.

Was jeder tun kann

» Antibiotika nur dann einnehmen, wenn der Arzt sie aufgrund einer bakteriellen

Infektion verschrieben hat.

« Keine Antibiotika ohne Rezept im Internet oder im Ausland einkaufen.

» Die Antibiotika Uber die komplette verordnete Dauer einnehmen. Auffélligkeiten
beziehungsweise unerwiinschte Wirkungen, die wahrend der Einnahme auftre-

ten, dem Arzt mitteilen.

» Das Medikament nie selbstandig ohne arztliche Riicksprache absetzen.

» Vorgeschriebene Einnahmezeiten und den angegebenen Einnahmezeitpunkt
(vor, zu oder nach den Mahlzeiten) einhalten.

» Das Antibiotikum mit Wasser einnehmen.

* Niemals Antibiotika einnehmen, die anderen Personen verordnet wurden.

» Wahrend der Behandlung sind die Hinweise zur richtigen Aufbewahrung des
Antibiotikums zu Beachten. Ubrig gebliebene Antibiotika diirfen nicht aufbewahrt
werden, um sie zu einem spateren Zeitpunkt einzunehmen.

Weitere Informationen unter: www.bzga.de/antibiotika



