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Aktuelle Themen

Neue Chance fiir eine alte Herzensangelegenheit

Digitoxin, ein Wirkstoff aus dem Roten Fingerhut, wird seit Langem zur Behandlung von Menschen mit
fortgeschrittener Herzschwiche eingesetzt. Zweifelsfrei nachgewiesen wurde der Nutzen aber noch nicht.

Eine klinische Studie aus Hannover will dies nun dndern.

Herzschwiche - eine verminderte Pumpleistung des
Herzens - ist heute dank einer modernen Arznei-
mitteltherapie mit Wirkstoffen wie beispielsweise
ACE-Hemmern und Betablockern behandelbar. Den-
noch interessieren sich Forschende im Rahmen der
vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) geforderten DIGIT-HF-Studie (DIGitoxin to
Improve ouTcomes in patients with advanced chronic
Heart Failure) fiir einen alten (Finger-)Hut der Kar-
diologie: Sie untersuchen in dieser klinischen Studie,
ob der Wirkstoff Digitoxin, der urspriinglich aus der
heimischen Waldpflanze Digitalis purpurea gewonnen
wurde, eine wichtige Unterstlitzung fir die Behand-
lung von Herzschwiche (Herzinsuffizienz) sein kann.

sDigitalispraparate werden wegen ihrer stirkenden
Wirkung auf die Schlagkraft des Herzens schon seit
iiber 200 Jahren zur Behandlung der Herzinsuffi-
zienz eingesetzt, ihr Nutzen zusétzlich zur heutigen
Standardmedikation wurde aber noch nicht wissen-
schaftlich nachgewiesen*, sagt Professor Dr. Johann
Bauersachs, Studienleiter und Direktor der Klinik fir
Kardiologie und Angiologie der Medizinischen Hoch-
schule Hannover (MHH). ,,Unsere Studie fullt eine
Wissensliicke, denn wir haben grofRen Bedarf an wei-
teren Behandlungsmoglichkeiten bei Herzschwiache*,
erginzt Co-Studienleiter Professor Dr. Udo Bavendiek,
Oberarzt an der Klinik fiir Kardiologie und Angiolo-
gie. Hintergrund ist, dass manche Patientinnen und
Patienten die heutige Standardtherapie nicht oder
nur eingeschriankt vertragen - beispielsweise, wenn
sie zusitzlich eine eingeschriankte Nierenfunktion
haben. ,Digitoxin konnte sich als ein wirksames und

preisglinstiges Medikament herausstellen, das die
Behandlungsmoglichkeiten bei Herzschwiche deut-
lich verbessert®, so Bavendiek.

Die Renaissance des Digitoxins

Fiir das Digitoxin eroffnet die Studie sozusagen eine
zweite Chance. Bereits in den 1960er Jahren wurde es
zur Therapie der Herzinsuffizienz eingesetzt, geriet
dann aber wegen Nebenwirkungen in Verruf. ,Heute
wissen wir, dass die Dosierung damals zu hoch war,
denn Digitoxin baut sich im Kérper nur sehr langsam
ab“, erklart Studienleiter Bavendiek. Anstelle von
Digitoxin verordnete man den Wirkstoff Digoxin.

Die DIGIT-HF-Studie: Teilnehmende
weiterhin gesucht

Die DIGIT-HF-Studie lauft seit 2015 und wird
noch bis 2024 weitergefiihrt, um die notwendige
Gesamtzahl von etwa 1.700 Studienpatientinnen
und -patienten zu erreichen. Das BMBF stellt in
der zweiten Forderperiode rund 3,8 Millionen
Euro flr die Studie bereit; die erste Forderperiode

wurde mit rund drei Millionen Euro unterstitzt.
Die Deutsche Herzstiftung sowie die Braukmann-
Wittenberg Herz-Stiftung unterstiitzen Teilprojek-
te innerhalb der Studie. Es besteht fiir Betroffene
noch bis Ende Marz 2023 die Moglichkeit, an dem
Forschungsprojekt teilzunehmen.

Weitere Informationen unter www.digit-hf.de
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Die Studienleiter der DIGIT-HF-Studie an der MHH, Professor Dr. Udo Bavendiek (links) und Professor Dr. Johann Bauersachs.

Dabei handelt es sich ebenfalls um ein Digitalis-
praparat, welches aber chemisch gesehen um eine
Hydroxygruppe reicher ist, daher tiber die Nieren
deutlich schneller ausgeschieden wird und so eine
kurze Halbwertszeit hat.

Fir die Erkrankten war diese Entwicklung jedoch
kein Gewinn. Da viele Patientinnen und Patienten
mit schwachem Herzen auch eine deutlich einge-
schrankte Nierenfunktion haben, sammelte sich das
Digoxin bei ihnen in toxischen Konzentrationen an;
teils lebensbedrohliche Herzrhythmusstérungen
waren die Folge. Als Konsequenz geriet die Gruppe der
Digitalispraparate insgesamt in Verruf.

Anliegen der Hannoveraner Forschenden ist es, das
altbewihrte Digitoxin zu rehabilitieren. ,Im Gegen-
satz zum Digoxin wird Digitoxin nicht iiber die
Nieren, sondern tiber Leber und Darm ausgeschieden.
Das Medikament Digitoxin ist somit auch fiir vor-
belastete Patientinnen und Patienten mit Nieren-
schwiche vertréglich®, so Studienleiter Bauersachs.

Herzinsuffizienz - eine gefdhrliche

Schwiche des Herzens

Unser Herz pumpt stiandig Blut durch den

Korper, um ihn mit Sauerstoff und Nahrstoffen

zu versorgen. Ist die Pumpleistung vermindert,
sprechen Medizinerinnen und Mediziner von
chronischer Herzschwéache oder Herzinsuffizienz.
Haufig entsteht sie als Folge eines Herzinfarkts
oder durch eine Verengung der HerzkranzgefaRe.
Die Betroffenen haben eine relativ schlechte
Prognose. Atemnot, schlechte Belastbarkeit,
Wassereinlagerungen bis hin zur Unbeweglichkeit,

schwere Rhythmusstérungen oder Tod sind die
Folgen. In Deutschland leiden ca. vier Millionen
Menschen an einer chronischen Herzinsuffizienz.
Trotz beachtlicher Fortschritte in Prévention und
Therapie ist die Herzschwache immer noch einer
der Hauptgriinde fir Krankenhausaufenthalte und
eine der haufigsten Todesursachen.
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»Wie so haufig kommt es auch hier
auf die richtige Dosis an, ergdnzt
Bavendiek. ,,Im bisherigen Studien-
verlauf erscheint die Behandlung
mit Digitoxin sicher, und es konnten
aus den Daten schon jetzt Empfeh-
lungen zur einfachen und sicheren
Dosierung von Digitoxin bei Patien-
tinnen und Patienten mit Herzin-
suffizienz erarbeitet werden.”

Wie gehen die Forschenden vor?
Die DIGIT-HF-Studie wird von der
MHH in Zusammenarbeit mit ande-
ren Kliniken in Deutschland, Oster-
reich und Serbien durchgefiihrt.
Dabei werden die Teilnehmenden
nach dem Zufallsprinzip einer von
zwei Behandlungsgruppen zugeord-
net. Die Patientinnen und Patien-
ten der einen Gruppe bekommen
zusitzlich zur Standardbehandlung
das Medikament Digitoxin. Die
andere Gruppe erhilt stattdessen ein
identisch aussehendes Scheinmedi-
kament (Placebo). Die Studie wird
verblindet durchgefiihrt - weder

die Forschenden noch die Betroffe-
nen wissen, wer zu welcher Gruppe
gehort. Bei der Auswertung der
Ergebnisse zum Studienende im Jahr
2024 wird dann untersucht, ob die
Einnahme von Digitoxin tatsachlich
dazu fihrt, dass die Patientinnen
und Patienten linger leben und
weniger Zeit im Krankenhaus ver-
bringen miissen.

Originalpublikationen:

Bavendiek, U., Aguirre Davila, L., Koch, A., Bauer-
sachs, J. (2017): Assumption versus evidence: the case
of digoxin in atrial fibrillation and heart failure.
European Heart Journal (July 14, 2017), DOI: 10.1093/
eurheartj/ehw577

Bavendiek, U. et al. (2019): Rationale and design of

the DIGIT-HF trial (DIGitoxin to Improve ouTcomes
in patients with advanced chronic Heart Failure):
arandomized, double-blind, placebo-controlled study.
European Journal of Heart Failure (March 20, 2019),
DOI: 10.1002/ejhf.1

Digitoxin wird aus den Blittern des Roten Fingerhutes (Digitalis purpurea) gewonnen. Aus zehn
Kilogramm Fingerhutblattern lassen sich sechs Gramm Digitoxin isolieren. Entdeckt wurde
die Wirkung bereits im Jahr 1775 von dem britischen Arzt William Withering, der damit die
Entwicklung eines der &ltesten Herzmedikamente einleitete.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. med. Johann Bauersachs
Prof. Dr. med. Udo Bavendiek

Klinik fiir Kardiologie und Angiologie
Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-Strafle 1

30625 Hannover

Tel.: 0511 532-5500

E-Mail: info@digit-hf.de
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Hilfe ohne Wartezeiten: Online-Programm
fiir Jugendliche, die sich selbst verletzen

Fiir manche Jugendliche ist es ein einmaliges Ereignis, andere verletzen sich selbst immer wieder mit Rasierklingen
oder fiigen sich bewusst Verbrennungen zu. Das im Forschungsverbund STAR (Self-Injury: Treatment, Assessment,
Recovery) entwickelte Online-Programm bietet ihnen schnelle und flexible Hilfe.

Etwajeder dritte Jugendliche in Deutschland hat sich in
seinem Leben schon einmal absichtlich Verletzungen
zugefiigt. Die Griinde sind vielféltig - neben Erkrankun-
gen wie zum Beispiel Depressionen, Ess- oder Angststo-
rungen konnen auch mangelndes Selbstwertgefiihl, die
Unfihigkeit, Geftihle auszudriicken, und schwach aus-
geprégte Selbstregulierungskréfte zu den Ursachen zéh-
len. Meist geschehen solche Selbstverletzungen nicht in
suizidaler Absicht; vielmehr geht es darum, seelischen
Schmerz zu mindern und inneren Druck abzubauen.

Ritzen, schneiden, schlagen: Jeder dritte
Jugendliche kennt das

Jugendliche und junge Erwachsene mit psychischen
Storungen oder Problemen haben ein besonders

hohes Risiko, selbstverletzendes Verhalten zu
entwickeln. Thnen soll ein im Forschungsverbund
STAR entwickeltes kostenloses Online-Programm
Unterstiitzung bieten - frihzeitig, flexibel und
individuell ausgerichtet. Das Bundesministerium
fiir Bildung und Forschung (BMBF) fordert den
Verbund mit rund 3,6 Millionen Euro. ,Wir haben
mit STAR die Chance, selbstverletzendes Verhalten
aus verschiedenen Blickwinkeln besser verstehen zu
konnen. Von der neurobiologischen und psycholo-
gischen Grundlagenforschung bis hin zu innovativen
Therapieformen und der Dissemination evidenz-
basierten Wissens®, so beschreibt Professor Dr. Paul
Plener, der den Verbund koordiniert, das laufende
Projekt.

Sich bewusst Schmerzen oder Verletzungen zufiigen - fir manche Jugendliche kann das zur Sucht werden. Ihnen bietet das STAR-Programm indivi-
duell ausgerichtete Unterstiitzung.



Aktuelle Ergebnisse der Gesundheitsforschung - Juli 2022

Nicht suizidales selbstverletzendes
Verhalten (NSSV)

Unter NSSV versteht man selbstverletzendes
Verhalten in nicht suizidaler Absicht, d. h. die
freiwillige, direkte Zerstérung oder Veranderung
des eigenen Kérpergewebes. Zu den haufigsten
Formen einer solchen Selbstverletzung zahlen
Schneiden, Ritzen, Kratzen, Schlagen/Anschlagen,
Kneifen, BeiRen oder Verbrennen (zum Beispiel
mit Zigaretten oder Deospray) der Haut an Armen,
Handgelenken und Oberschenkeln. Seltener
werden Bauch, Brust, Gesicht oder Genitalbereich
verletzt. Etwa 25 bis 35 Prozent aller Jugendlichen
in Deutschland haben sich aktuellen Untersu-
chungen zufolge schon mindestens einmal selbst
verletzt. Die meisten Selbstverletzungen sind

bei Jugendlichen im Alter von 15 bis 17 Jahren zu
beobachten, weibliche Jugendliche verletzen sich
etwas haufiger als mannliche Jugendliche.

,Bisher fehlt es an evidenzbasierten, zeit- und kosten-
effektiven Behandlungsansitzen®, erlautert Professor
Dr. Michael Kaess vom Zentrum fiir Psychosoziale
Medizin, Kinder- und Jugendpsychiatrie am Univer-
sitdtsklinikum Heidelberg. ,,Erschwerend kommt
hinzu, dass viele junge Menschen keine professionelle
Hilfe in Anspruch nehmen, oder - wenn sie sich ent-
schlossen haben, Hilfe zu suchen - keinen Zugang zu
spezialisierten therapeutischen Angeboten haben.
Zusitzlich ergeben sich zum Teil lange Wartezeiten
auf Behandlungsplitze, was durch die COVID-19-Pan-
demie weiter verscharft wird.”

Online-Tool bietet individuelle Hilfe ohne

lange Wartezeiten

Uber die Online-Plattform des STAR-Verbundes
konnen sich Jugendliche und junge Erwachsene im
Alter von 15 bis 21 Jahren anonym fiir das Programm
anmelden und tiber vier Monate auf dessen Inhalte
zugreifen. Unterschiedliche Module bieten Informa-
tionen, Videos und Ubungen, aber auch die Méglich-
keit, Chats oder Telefonate mit geschulten Thera-
peutinnen und Therapeuten zu buchen und sich in
moderierten Gruppenchats mit anderen Betroffenen
auszutauschen. Der Vorteil dieses niederschwelligen
Angebots: Es ermoglicht schnelle, diskrete Unter-
stiitzung, ist jederzeit und tiberall nutzbar, und die

teilnehmenden Jugendlichen kénnen das Programm
angepasst an die eigenen Bediirfnisse und im eigenen
Tempo bearbeiten.

Klinische Studie Giberpriift Wirksamkeit

der Intervention

Ob und wie das Online-Programm helfen kann, die
Behandlung von selbstverletzendem Verhalten zu
verbessern, wird in einer klinischen Studie tiberpriift.
Hierzu hat das von Kaess geleitete Forschungsteam
bislang rund 400 Jugendliche rekrutiert, doch werden
noch weitere Teilnehmende in die Studie aufgenom-
men. ,Wer sich entschlossen hat, an dem Programm
teilzunehmen, wird nach dem Zufallsprinzip einer
Kontroll- oder Interventionsgruppe zugeteilt*, so
Kaess. Eine Gruppe erhilt Zugriff auf seridse und
umfassende Informationen zu selbstverletzendem
Verhalten, die andere Gruppe nimmt zusatzlich an
einem Online-Programm teil. ,Zu Beginn dieses Pro-
gramms sowie vier, zwolf und 18 Monate nach ihrer
Teilnahme fiillen die Jugendlichen diagnostische

Verbundvorhaben STAR

Das Verbundvorhaben STAR erforscht Ursachen
und Mechanismen selbstverletzenden Verhal-
tens und will dessen Behandlung verbessern. Das
Vorhaben ist einer von elf Forschungsverbiinden
zur Kinder- und Jugendgesundheit, die das BMBF
im Rahmen der Initiative ,,Gesund - ein Leben
lang* fordert. Fiir STAR stellt das Ministerium

von 2017 bis 2022 rund 3,6 Millionen Euro bereit.
Die Federfiihrung der Online-Intervention liegt
bei Professor Dr. med. Michael Kaess vom Zentrum
fur Psychosoziale Medizin, Kinder- und Jugend-
psychiatrie am Universitatsklinikum Heidelberg.
Koordiniert wird der Verbund von Professor

Dr. med. Paul Plener am Universitatsklinikum Ulm
(Klinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie/Psycho-
therapie). Weitere Teilprojekte von STAR werden
am Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit in
Mannheim, am Karlsruher Institut fiir Technologie
(Lehrstuhl fiir Angewandte Psychologie) sowie

an der Universitat Koblenz-Landau (Fachbereich
Psychologie) betreut.

Weitere Infos sowie die Moglichkeit zur Teilnahme
an der Studie finden sich unter
www.star-projekt.de
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Fragebdgen aus, um die Wirksamkeit der Intervention
zu priifen.“ Noch ist die Studie nicht abgeschlossen,
ein erstes Zwischenergebnis liegt aber schon vor: Die
Online-Intervention werde sehr gut angenommen,;
das Risiko der Teilnehmenden fir weitere Selbstver-
letzungen oder gar einen Suizidversuch habe sich
nicht erhoht, so Kaess.

»Die teilnehmenden Jugendlichen kénnen bewerten,
wie gut einzelne Interventionen und Ubungen ver-
standen werden und wie sie deren Wirksamkeit ein-
schitzen®, sagt der Heidelberger Wissenschaftler. ,,Uns
liefert das wichtige Erkenntnisse, ob einzelne Inter-
ventionen oder Ubungen kiinftig ausgetauscht oder
angepasst werden sollten; die Wirksamkeit der web-
basierten Behandlung kénnen wir so weiter steigern.”

Verbund biindelt deutschlandweit Expertise

Die Arbeiten im STAR-Verbund haben auch unmit-
telbare Auswirkungen auf die therapeutische Praxis:
Durch die Kooperation entsteht eine deutschland-
weite Vernetzung verschiedener Forschungsgruppen
mit unterschiedlicher Expertise und interdiszip-
lindren Ansitzen zum Thema selbstverletzendes
Verhalten. Dabei gewonnene Erkenntnisse haben die
Forschenden in einer Broschiire zusammengefasst —
einem Leitfaden fiir Fachkrifte in der medizinischen
und klinischen Versorgung, der von der Klinik fiir
Kinder- und Jugendpsychiatrie/Psychotherapie des
Universitdtsklinikums Ulm herausgegeben wird, die
ein Teilprojekt des STAR-Verbundes betreut.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. med. Michael Kaess

Zentrum fir Psychosoziale Medizin, Kinder-
und Jugendpsychiatrie
Universitatsklinikum Heidelberg
Blumenstrafie 8

69115 Heidelberg

Tel.: 06221 56-8245

E-Mail: michael.kaess@med.uniheidelberg.de

Prof. Dr. med. Paul Plener

Klinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie/
Psychotherapie

Universititsklinikum Ulm
Steinhovelstrafie 5

89075 Ulm

Tel.: 0731 500-61765

E-Mail: paul.plener@meduniwien.ac.at
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Mit den richtigen Wirkstoffkombinationen

gegen resistente Bakterien

In Krankenhiusern werden antimikrobielle Substanzen oft miteinander kombiniert, um Infektionen effektiver
zu behandeln. Doch nicht immer erginzen sich die Wirkstoffe sinnvoll. Forschende analysieren mégliche

Wechselwirkungen, um Empfehlungen geben zu kénnen.

Bei etwa 65 bis 85 Prozent aller chro-
nischen bakteriellen Infektionen
bildet der Krankheitserreger einen
Biofilm aus. Dieser enthilt ein Sekret,
das die Bakterien selbst produzieren.
Wie ein Schutzschild umgibt es die
Bakterien und schirmt diese gegen
Angriffe von auflen ab, etwa durch
Antibiotika oder Desinfektionsmit-
tel. Die betroffenen Patientinnen
und Patienten leiden als Folge unter
chronischen Entziindungen, die nur
schwer zu behandeln sind.

Viele gefahrliche Krankenhauskeime bilden Biofilme aus, die ihre Empfindlichkeit gegentiber
antibakteriell wirkenden Substanzen herabsetzen.

Der Schutzschild um die Bakterien-
kolonie birgt aber noch eine weite-
re grofle Gefahr: Dadurch, dass die Bakterien deutlich
unempfindlicher auf das eingesetzte Antibiotikum
reagieren, konnen sie leichter Resistenzen dagegen
bilden. Damit haben sie einen Vorteil gegeniiber nicht
resistenten Bakterien und kénnen sich schneller aus-
breiten - und andere Personen infizieren. Bakterien
bilden Resistenzen aber nicht nur gegen Antibioti-

ka, auch antimikrobielle Oberflichen kénnen so ihre
Wirkung verlieren. Diese Oberflichen werden bei-
spielsweise bei Implantaten oder chirurgischem Be-
steck eingesetzt; es handelt sich hierbei um bestimmte
Materialien oder Beschichtungen.

Was lisst sich kombinieren und was nicht?

In Krankenhédusern werden zumeist verschie-

dene Substanzen kombiniert, um die Ausbreitung
gefiahrlicher Keime zu verhindern. Die Forschung
konzentrierte sich bislang hauptsichlich darauf, die
Wirkung unterschiedlicher Antibiotika-Antibiotika-
Kombinationen zu erfassen. Dr. Frank Schreiber hat
in seinem Forschungsprojekt erstmals systematisch
untersucht, ob die Auswahl der Substanzen auch bei
der Kombination von Antibiotika und antimikro-
biellen Oberflachen mehr Beachtung finden sollte.
Der Wissenschaftler arbeitet an der Bundesanstalt fiir
Materialforschung und -priifung (BAM) und leitete
das Teilprojekt ,Bakterielle Populationsdynamiken

in Biofilmen in der Gegenwart von Antibiotika und
antimikrobiellen Beschichtungen® des Konsortiums
BEAT-AMR. Das Konsortium von Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftlern aus Deutschland, der
Schweiz, den Niederlanden und Grofibritannien
wurde von Schreiber koordiniert. Das Bundesminis-
terium fir Bildung und Forschung (BMBF) hat sein
Teilprojekt mit knapp 300.000 Euro gefordert.

,Zunachst haben wir die Wirksamkeit verschiedener
Substanzkombinationen ermittelt®, erlautert Schrei-
ber. Denn mit den richtigen Kombinationen werden
nicht nur moglichst viele Bakterien abgetotet, sie kon-
nen auch die Konkurrenz zwischen resistenten und
nicht resistenten Bakterienstimmen beeinflussen.
»50 konnen wir beispielsweise eine Situation schaf-
fen, in der nicht resistente Bakterien einen Wachs-
tumsvorteil haben — und so die resistenten Stimme
zuriickdrangen®, so Schreiber.

Wissenschaftlich fundierte Empfehlungen

fiir das Krankenhauspersonal

Zunichst analysierten die Forschenden im Reagenz-
glas die Wirkung verschiedener Substanzkombina-
tionen auf das Bakterium Pseudomonas aeruginosa,
das sie exemplarisch im Rahmen ihrer Studie unter-
sucht haben. Dieses biofilmbildende Bakterium kann
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beim Menschen eitrige Infektions-
krankheiten hervorrufen und zihlt
zu den besonders gefihrlichen
Krankenhauskeimen. Die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler
fanden sowohl Kombinationen, die
einander verstiarken, als auch solche,
die sich gegenseitig abschwichen.
Der sich abschwidchenden Wirkung
gingen die Forschenden weiter

auf die Spur und entwickelten ein
Testsystem, um zu untersuchen, ob
sich eine bestimmte Kombination
auch dann abschwicht, wenn eine
der Substanzen als antimikrobielle
Oberflache verwendet wird.

In einem weiteren Modellsystem
testeten sie zudem, inwiefern
bestimmte Substanzkombina-

Viele Materialien, die beispielsweise bei Operationen eingesetzt werden, bestehen aus anti-
mikrobiell wirkenden Materialien oder sind entsprechend beschichtet. Das reduziert die Wahr-

scheinlichkeit, dass sich gefahrliche Keime ausbreiten.

tionen einen Vorteil fiir antibiotika-

resistente P.-aeruginosa-Stimme

gegeniiber einem nicht resistenten Stamm bedeuten.
L Wir haben zahlreiche Substanzkombinationen
analysiert - und Kombinationen identifiziert, die
besser nicht verwendet werden sollten, weil sie

dazu beitragen konnen, dass antibiotikaresistente
Stamme einen Wachstumsvorteil haben. Es gibt aber
auch Kombinationen, die genau den gegenteiligen
Effekt haben. Dies er6ffnet die Moglichkeit, mit den
richtigen Kombinationen Resistenzen zu bekdmpfen®,
so Schreiber.

Handlungsempfehlung fiir medizinische
Einrichtungen

Ihre Ergebnisse haben die Forschenden in einer
Handlungsempfehlung fiir die Verwendung von
antimikrobiellen Oberflachen in medizinischen
Einrichtungen im Kontext des Antibiotikaresistenz-
problems publiziert. Dabei weisen sie darauf hin,
dass sowohl die Wirksamkeit der Beschichtungen

als auch deren Effekte auf resistente Bakterien
genau analysiert werden sollten, bevor diese zu
einem groRflachigen Einsatz gelangen. Die Ergeb-
nisse des BEAT-AMR-Projekts zeigen zudem, dass
dabei Kombinationseffekte eine wichtige Rolle
spielen kénnen.

Genetische Analysen eines wichtigen
Krankenhauskeimes

Unter Leitung des Kooperationspartners, der schwei-
zerischen EMPA (,Eidgentssische Materialpriifungs-
und Forschungsanstalt®), suchten die Forschenden
dartber hinaus nach genetischen Varianten im Erbgut
von P. aeruginosa. Sie fanden mehrere genetische
Varianten, die dazu beitragen, dass das Bakterium
weniger empfindlich auf antimikrobielle Substanzen
reagiert, wenn es Teil eines Biofilms ist. So identi-
fizierten sie beispielsweise ein Gen, dessen Produkt
Teil des Fortbewegungsapparates von P. aeruginosa
ist. Fehlt dieses Gen, bilden die Bakterien Biofilme
mit einer besonders festen Struktur aus - und sind
dadurch noch besser vor Angriffen von auflen
geschiitzt. Die Forschenden priifen nun, wie sich ihre
Erkenntnisse im Klinikalltag nutzen lassen.

Ansprechpartner:

Dr. Frank Schreiber

Bundesanstalt fiir Materialforschung und -priifung
Fachabteilung Material und Umwelt
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12205 Berlin
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E-Mail: frank.schreiber@bam.de
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Therapieoptionen fiir Organfibrosen erforscht

Krankhafte Vernarbungen in Organen kénnen lebensbedrohlich werden. Die Ursachen der Narbenbildung sind
weitgehend unbekannt, doch eine Gruppe von Nachwuchsforschenden liefert jetzt erste Erkenntnisse iiber ihre

Ausloser und arbeitet an neuen Therapien.

Viele chronische Erkrankungen fithren frither oder
spéter zu einer fehlerhaften Narbenbildung im
Organgewebe. Schitzungen zufolge soll die Hilfte
aller Sterbefille in der entwickelten Welt mit einer
solchen Organfibrose zusammenhéngen. Professorin
Dr. Rebekka Schneider vom Universitatsklinikum
Aachen erklart: ,Eine gezielte Therapie ist bislang
kaum moglich, weil der Ursprung der Vernarbungen
wenig erforscht und daher weitgehend unbekannt
ist. Wir wissen zwar, dass bestimmte Zellgruppen die
Vernarbungen auslosen. Woher diese Zellen kommen,
wird unter den Experten aber kontrovers diskutiert,
und wie sie aktiviert werden, ist noch vollstindig
unklar.”

Im Juniorverbund Fibromap erforscht die junge Medi-
zinerin und Molekularbiologin die Mechanismen
der Narbenbildung zusammen mit ihren Aachener

Kollegen Professor Dr. Ivan Costa und Professor

Dr. Rafael Kramann sowie Professor Dr. Victor Puelles
vom Universititsklinikum in Hamburg. Der Fokus der
Nachwuchsforschenden liegt auf Niere und Knochen-
mark. Thr Ziel ist es, die Diagnostik von Organfibrosen
zu verbessern, vor allem aber, neue wirksame Thera-
pien zu entwickeln. Erste vielversprechende Ergeb-
nisse und eine Patentanmeldung zur Entwicklung
eines Medikamentes gibt es bereits. Das Bundesminis-
terium fir Bildung und Forschung (BMBF) fordert den
Juniorverbund bis Ende 2024 mit insgesamt knapp

5,8 Millionen Euro.

Eine virtuelle dreidimensionale Landkarte

fiihrt alle Ergebnisse zusammen

Die Mitglieder des Juniorverbundes bringen Expertise
aus ganz unterschiedlichen Fachgebieten mit. Die
einen widmen sich der Identifizierung von speziellen

Nierengewebe unter dem Mikroskop: links das Gewebe einer gesunden Niere, rechts krankhaft verandertes Nierengewebe. Die Vernarbungen sind an
der roten Anfarbung zu erkennen.
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Organfibrosen

Die fehlerhafte Narbenbildung von Organgewebe
nennt man Organfibrose. Sie entsteht im Verlauf
von fast allen chronischen Erkrankungen und
kann grundsatzlich in allen Organen auftreten.
Sie beginnt spontan, haufiger aber nach einer
Schadigung des Gewebes wie einer Durchblu-
tungsstérung oder einer Entziindungsreaktion.
Dadurch werden bestimmte, bislang noch
weitgehend unbekannte Mechanismen aktiviert,
sodass sogenanntes interstitielles Bindegewebe
produziert wird. Normalerweise verbindet dieses
Gewebe die verschiedenen Organabschnitte

und enthalt beispielsweise die Blutgefale und
Nerven fiir die Versorgung des Organs. Wenn
sich dieses Gewebe aber an den falschen Stellen
und im falschen Umfang bildet, beeintrachtigt
das die Funktion des betroffenen Organs und
kann es sogar ganz zerstoren. Bekannte Beispiele
fur Organfibrosen sind die Leberzirrhose durch
GbermaRigen Alkoholkonsum oder Infektionen, die
Fibrose an Herz oder Nieren beispielsweise durch
hohen Blutdruck oder die Knochenmarkfibrose
durch genetische Veranlagung.

Zellgruppen, andere untersuchen den Einfluss von
Genen, und wieder andere machen die Organfibrosen
mit modernen Verfahren der Bildgebung sichtbar.
Dabei entstehen grofRe Mengen an ganz verschieden-
artigen Daten. Ihre besondere Aussagekraft erhalten
sie erst dadurch, dass Bioinformatikerinnen und
Bioinformatiker sie in einer virtuellen dreidimensio-
nalen Karte zusammenfiihren und auswerten - aus
diesem Grund auch der Name des Konsortiums:
Fibromap. ,Es entsteht eine Art Landkarte, und

je mehr Forschungsergebnisse in die Karte einge-
tragen werden, desto mehr Wissen entsteht iber die
Organfibrosen, und damit steigt die Aussicht auf
erfolgreiche Behandlungsansitze®, sagt Costa, der
Koordinator des Fibromap-Verbundes.

Erste Ubertragung in die medizinische

Praxis in Aussicht

Der Verbund kann auf erste interessante Ergebnisse
verweisen. In Nierenfibrosen konnten die Nach-
wuchsforschenden beispielsweise Zellgruppen iden-
tifizieren, die offenbar eine zentrale Rolle bei der
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Entstehung des Narbengewebes spielen. Auflerdem
stellten sie fest, dass ein bestimmtes Gen (NKD2) in
denjenigen Zellen vorkommt, die die Organfibrose
vorantreiben. ,Mit diesem Wissen konnen nun die
krankmachenden Zellen identifiziert und gezielt
Wirkstoffe zur Deaktivierung der verantwortlichen
Gene eingesetzt werden®, erldutert Kramann.

Zur Entstehung krankhafter Narbenbildungen im
Knochenmark haben die Nachwuchsforschenden
ebenfalls einige Entdeckungen gemacht. Auch hier
sind offenbar bestimmte Gewebezellen dafiir ver-
antwortlich, dass die Fibrose ausgelost und immer
starker wird. Zudem hat sich herausgestellt, dass ein
bestimmtes Alarmin-Gen verstarkt aktiviert wird.
Alarmine sind korpereigene Molekiile, die als eine
Art Gefahrensignal bei einer Gewebeverletzung aus-
geschiittet werden. Das von der Forschungsgruppe
identifizierte Alarmin kann zukiinftig wahrscheinlich
in der Diagnostik als Marker verwendet werden, um
das Fortschreiten einer krankhaften Narbenbildung
sehr frithzeitig zu erkennen. Es kann dartiber hinaus
auch als mogliches Ziel von Wirkstoffen dienen. Ein
solcher Wirkstoff, so hat der Verbund festgestellt, ist
offenbar das bereits vorhandene Krebsmedikament
Tasquinimod. Damit das Medikament baldmoglichst
auch zur Behandlung von Organfibrosen zugelas-
sen werden kann, werden die Forschenden noch

in diesem Herbst gemeinsam mit niederldndischen
Kooperationspartnern dessen Tauglichkeit gegen
Narbenbildungen in einer ersten klinischen Studie
priifen.

Juniorverbiinde in der Systemmedizin

Das Verbundforschungsprojekt ,,Fibromap -
Erstellung einer dreidimensionalen Karte fibro-
tischen Gewebes“ ist Teil des Forderprogramms
LJuniorverblinde in der Systemmedizin“. In einem
Juniorverbund arbeiten jeweils drei bis vier junge
Forschende projektbezogen fiir einen Zeitraum

von bis zu finf Jahren zusammen. Damit ermog-
licht das BMBF es jiingeren Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftlern ganz unterschiedlicher Fach-
disziplinen, hochinnovative Forschungsvorhaben
im Team umzusetzen. Das Férderprogramm soll
dadurch auch die vielversprechenden Forschungs-
ansdtze der Systemmedizin bundesweit etablieren.
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Ergebnisse auch fiir andere Organsysteme

von Bedeutung

Die Forschungsgruppe will es aber nicht bei der
grundlagenwissenschaftlichen Arbeit belassen,
sondern auch Diagnostik und Therapie in der medi-
zinischen Praxis vorantreiben. Um das identifizierte
Alarmin far Diagnostik und Therapie einsetzen

zu kénnen, wurde deshalb bereits ein Patent ange-
meldet und auch schon eine Lizenz an ein Unter-
nehmen vergeben. In Planung befinden sich eine
weitere Patentanmeldung sowie eine Ausgriindung,
also der Start eines eigenen Unternehmens aus der
universitiren Forschung heraus. Dort sollen die
erhobenen Daten weiterverarbeitet und die Entwick-
lung neuer Therapien fiir Organfibrosen vorange-
bracht werden. Fibromap-Koordinator Costa sieht
zudem noch weitergehenden Nutzen der Arbeit des
Fibromap-Verbundes: ,,Unsere Ergebnisse werden
auch auf grofes Interesse bei Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftlern stofen, die sich mit den Mecha-
nismen der Narbenbildung in anderen Organen als
Niere oder Knochenmark befassen.”

Originalpublikationen:

Kuppe, C., Ibrahim, Mahmoud M., Kranz, J. et al.
(2020). Decoding myofibroblast origins in human
kidney fibrosis. Nature 589, 281-286 (2021), DOL.
org/10.1038/s41586-020-2941-1

Leimkitihler, N.B., Gleitz, H.F.E., Ronhui, L. et al. (2021).
Heterogeneous bone-marrow stromal progenitors
drive myelofibrosis via a druggable alarmin axis.

Cell Stem Cell 28, 637-652 (2021), DOI.org/10.1016/j.
stem.2020.11.004
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Neues aus den Deutschen Zentren
der Gesundheitsforschung

DZG DEUTSCHE ZENTREN
DER GESUNDHEITSFORSCHUNG

Das Sterberisiko bei Blutstrominfektionen
rechtzeitig erkennen

Blutstrominfektionen (BSI) sind schwere bakterielle Infektionen und mit einem hohen

[
D Z I F Sterberisiko verbunden. Klinische Vorhersagemodelle kénnten helfen, dieses Risiko praziser
zu prognostizieren - und so auch Therapie und Uberlebenschancen zu verbessern.

In den vergangenen Jahren ist die Anzahl der BSI daran und zunehmende Resistenzentwicklung ver-
durch multiresistente Erreger massiv gestiegen: Euro- kompliziert die Behandlung dieser ohnehin schweren
paische Daten zeigen, dass sich schitzungsweise sechs Erkrankung. Generell hingen die Schwere und der
Prozent der Patientinnen und Patienten im Kranken- Verlauf der bakteriellen Infektion von den ausldsen-
haus mit einer BSI infizieren. Das sind jahrlich rund den Bakterien, dem zugrunde liegenden Gesundheits-
3,2 Millionen Faille. Etwa 150.000 Menschen sterben zustand sowie von der Behandlung der Infektion ab.

Ein ganz besonderer Saft: Blutkulturflaschen im Inkubator.
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Als héaufige Erreger kommen im Krankenhaus Escheri-
chia coli und Staphylococcus aureus vor; beide konnen
schwere Komplikationen auslésen. Deren Behandlung
wird bei einigen Patienten durch Resistenzentwick-
lung gegen Antibiotika erschwert. Kann eine BSI nicht
ausreichend behandelt werden, besteht die Gefahr,
dass sich eine unkontrollierte Entziindungsreaktion
entwickelt, was als Sepsis oder Blutvergiftung be-
kannt ist. Trotz erfolgreicher Behandlung kann sich
eine Infektion oftmals noch mehrere Monate nach der
Entlassung aus dem Krankenhaus auswirken.

Obwohl Vorhersagemodelle fiir die Prognose des
Verlaufs bereits existieren, sind diese bislang auf
bestimmte Krankheitserreger oder Intensivpatien-
ten und -patientinnen beschriankt und betreffen

vor allem die kurzfristige Vorhersage innerhalb des
Krankenhausaufenthalts. Die langfristigen Auswir-
kungen der BSI nach der Entlassung sind erst in den
letzten Jahren in den Fokus der Forschenden gertickt.
Mehrere Studien haben gezeigt, dass auch Monate
nach einer BSI die Sterblichkeit bei Betroffenen hoher
ist als bei Patientinnen und Patienten, die keine BSI
hatten.

BLOOMY-Studie untersucht 14-Tages- und Sechs-
Monats-Sterblichkeit

Mit der multizentrischen Kohortenstudie BLOOMY
(BLOOdstream infection due to multidrug-resistant
Organisms: Multicenter studY on risk factors and
clinical outcomes) des Deutschen Zentrums fiir
Infektionsforschung (DZIF) hatten sich die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler unter Leitung
von Professorin Dr. Evelina Tacconelli ein hohes

Ziel gesetzt: Sie wollten die kurz- und langfristige
Sterblichkeit bei BSI-Patientinnen und -Patienten mit
verschiedenen bakteriellen Infektionen sowohl auf
der Normal- als auch auf der Intensivstation besser
prognostizieren kdnnen.

Dazu brauchten sie zuallererst viele Daten: Fiir

rund 2.500 Betroffene in sechs Kliniken erhoben die
Forschenden seit 2017 mikrobiologische, klinische,
laborchemische sowie Behandlungs- und Uberlebens-
daten. Insgesamt wurden {iber 1.000 Variablen pro
Patientin bzw. pro Patient analysiert und ausgewertet.
Auf dieser Grundlage lief3en sich mit statistischen
Methoden und maschinellem Lernen mathematische
Modelle fiir die frithzeitige Vorhersage der Sterb-
lichkeit nach 14 Tagen bzw. nach sechs Monaten
erstellen.
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BLOOMY-Studie

Hinter dem Kiirzel BLOOMY verbirgt sich eine
multizentrische Studie zum Sterberisiko bei
Blutstrominfektionen, die durch Bakterien verur-
sacht wurden. Die Studie des DZIF wurde unter
Federfiihrung der Universitatsklinika Tibingen und
Freiburg durchgefiihrt. Die Universitatskliniken
Berlin, GielRen, K6ln und Libeck sind ebenfalls
beteiligt.

Fur die Studie wurden Daten von 2.568 Patien-
tinnen und Patienten erhoben, die sich mit
Keimen infiziert hatten, die potenziell auch

mehrere Resistenzen gegen Antibiotika aufweisen
konnen (Staphylococcus aureus, Enterococcus

spp, Escherichia coli, Klebsiella spp, Enterobacter
spp, Pseudomonas aeruginosa und Acineto-
bacter baumannii). Alle Studienteilnehmenden
waren dlter als 18 Jahre und wurden iber einen

Zeitraum von sechs Monaten beobachtet.

Dabei zeigte sich: 16,3 Prozent der Betroffenen
starben innerhalb von 14 Tagen und noch im
Krankenhaus; 41,5 Prozent der Betroffenen waren
nach sechs Monaten verstorben.

Bei ihren Untersuchungen fanden die Forscherinnen
und Forscher heraus, dass fiir beide Zeitraume Fakto-
ren wie das Alter, Krebsvorerkrankungen, bestimmte
Keime sowie der Body Mass Index (BMI; MafRzahl

fiir das Korpergewicht eines Menschen in Relation

zu seiner Korpergrofie) mafgeblich sind. Ebenso
bedeutend ist die Anzahl an Blutplattchen und wei-
fRen Blutkorperchen im Blut, ein Entzindungsmar-
ker (CRP) und die Frage, ob die Betroffenen sich bei
einem Aufenthalt im Krankenhaus infiziert hatten.
Zusétzliche Variablen fiir die Vorhersage der 14-Tage-
Sterblichkeit waren, ob der Patient zum Zeitpunkt der
Untersuchung bei Bewusstsein war, einen zu niedri-
gen Blutdruck hatte oder ob die Notwendigkeit einer
mechanischen Beatmung bestand. Fiir die Vorhersage
der Sechs-Monats-Mortalitit hingegen waren zusitz-
lich der Infektionsherd, Komplikationen wahrend des
Krankenhausaufenthaltes sowie die Nierenfunktion
bei Behandlungsende relevant.

Punktwerte ermoglichen prizisere Vorhersagen
Die Auswertungsergebnisse wurden zu zwei kli-
nischen Scores zusammengefiihrt - Modellen, die
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Deutsches Zentrum fiir Infektions-
forschung (DZIF)

Im DZIF entwickeln bundesweit circa 500 Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler sowie
Arztinnen und Arzte aus 35 Institutionen gemein-
sam neue Ansdtze zur Vorbeugung, Diagnose und
Behandlung von Infektionskrankheiten. Ziel ist
die sogenannte Translation: die schnelle, effektive
Umsetzung von Forschungsergebnissen in die
klinische Praxis. Damit bereitet das DZIF den Weg
fur die Entwicklung neuer Impfstoffe, Diagnostika
und Medikamente gegen Infektionen. Das DZIF ist
eines von sechs Deutschen Zentren der Gesund-
heitsforschung (DZG), die vom Bundesministerium
fur Bildung und Forschung (BMBF) gemeinsam
mit den Landern zur Bekdmpfung der wichtigsten
Volkskrankheiten ins Leben gerufen wurden.
Weitere Informationen: www.dzif.de

Parameter in Punktwerten angeben. Ein Beispiel:
Fir die Kurzzeitprognose spielt das Alter eine grofie
Rolle. Ist der Patient zwischen 40 und 79 Jahre alt,
erhilt er zwei Punkte auf der Punkteskala; ist er
bereits 80 Jahre alt oder ilter, schldgt das mit drei
Punkten zu Buche. So ergeben sich am Ende der Skala
Punktwerte, anhand derer man das Sterberisiko in
einer Tabelle ablesen kann. Mit diesen Modellen las-
sen sich dann bereits zu einem frithen Zeitpunkt der
Erkrankung prazisere Vorhersagen fiir die 14-Tages-
sowie die Sechs-Monats-Sterblichkeit treffen. Beide
Scores wurden im Anschluss an die Studie bereits bei
weiteren rund 1.000 Patientinnen und Patienten aus
den verschiedenen Zentren erfolgreich auf ihre Vor-
hersagekraft validiert.

sunsere Studie zeigt, dass die BLOOMY-Scores eine
gute Trennschirfe und damit Vorhersagekraft in
Bezug auf die kurz- und langfristige Sterblichkeit
nach Blutstrominfektion aufweisen und dass wir mit
ihrer Hilfe differenzierte BSI-Managementprotokolle
entwickeln kénnen®, erkliart DZIF-Studienleiterin
Tacconelli. Oberarztin Dr. Siri Gopel, Mitglied der For-
schungsgruppe aus Tiibingen, erldutert: ,Wir kénnen
somit frihzeitig jene Patientinnen und Patienten im
Behandlungsverlauf identifizieren, die ein sehr hohes
Risiko haben, und diese engmaschiger iberwachen.”
Laut Studie ist etwa ein Drittel der Betroffenen erst
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nach der Entlassung aus dem Krankenhaus gestorben.
»Auch nach der Entlassung aus dem Krankenhaus
aber lieflen sich Patientinnen und Patienten mit
einem hohen Langzeitrisiko gezielt iberwachen und
somit vor Folgeschidden bewahren®, erginzt Gopel.
Weitere Studien sollen nun evaluieren, ob spezielle
Maflnahmen die Prognose bei diesen Patientinnen
und Patienten verbessern kénnen.

Originalpublikation:

Tacconelli, E. et al. (2022): Infectious Diseases: Deve-
lopment and validation of BLOOMY prediction scores
for 14-day and 6-month mortality in hospitalized
adults with bloodstream infections: a multicenter,
prospective, cohort study. The Lancet (Januar 19,
2022), DOI: 10.1016/5S1473-3099(21)00587-9
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Erste WHO-Klassifikation von Tumoren
im Kindesalter

dkfz. Die neue WHO-Klassifikation bildet weltweit die Grundlage fiir eine

Deutsches Konsortium filr moderne und prazise Krebsdiagnostik in der Kinderonkologie. Sie basiert auf
Translationale Krebsforschung Forschungsergebnissen unter anderem aus dem Deutschen Konsortium fiir
Kernzentrum Heidelberg Translationale Krebsforschung (DKTK).

Obwohl Krebserkrankungen im Kindesalter selten und Prinzipien des ersten Nachschlagewerkes kind-
sind, ist es ein grofies Anliegen, gerade den jungen licher Tumoren beschrieben werden.

Patientinnen und Patienten einen langfristigen

Therapieerfolg zu ermdglichen. Grundlage fir die Viele Krebserkrankungen im Kindesalter werden
Diagnose von Krebs bei Kindern und Erwachsenen durch ein einzelnes genetisches Ereignis verursacht,
sind die Klassifikationen der WHO (World Health das in einer Zelle wihrend ihrer Entwicklungsphase
Organization). Eine entnommene Tumorprobe auftritt und in der Folge zu einer unkontrollierten
wird anhand ihrer Gewebeeigenschaften, ihrer Zellteilung fiihrt. Im Gegensatz dazu sind bosartige
molekularen Eigenschaften und ihrer Lokalisation Erkrankungen bei Erwachsenen in der Regel auf meh-
klassifiziert und prazise charakterisiert. Der Tumor rere genetische Ereignisse zuriickzufiihren, haufig
erhilt mit dieser Klassifikation ein einheitliches verursacht durch duflere chronische Einfliisse wie

und international giiltiges
Etikett, das die Grundlage

fiir seine Behandlung

bildet. 15

Kindliche Tumoren sind
jedoch in vielerlei Hinsicht
einzigartig. ,Tumoren

im Kindes- und Jugend-
alter unterscheiden sich
grundlegend in Bezug

auf Tumortypen, Ent- s 3
stehungsursachen, Biolo- ’

gie und therapeutische

Ansitze von Tumoren bei T
Erwachsenen®, betont
Professor Dr. Stefan
Pfister, Direktor des Hopp-
Kinderkrebszentrums
Heidelberg (KiTZ),
Abteilungsleiter am
Deutschen Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ),
Kinderonkologe am
Universitatsklinikum
Heidelberg (UKHD) -15
und Wissenschaftler im

DKTK. Er ist einer der 15 10 ks 5

Hauptautoren der Ver-

.. . . . Die unterschiedlichen Farben zeigen die molekularen Fingerabdriicke von fast 100.000 Hirntumorproben.
Of.fent_hChung’ in der d_le Jeder Punkt ist eine Tumorprobe, die in ihrer molekularen Ahnlichkeit zueinander angeordnet sind. Die
w1cht1gsten Erkenntnisse verschiedenen Farben stellen die unterschiedlichen Tumorarten und Subtypen dar.
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Tumorklassifikationen der WHO

Die Tumorklassifikation der Weltgesundheits-
organisation WHO klassifiziert Krebserkran-
kungen auf der Grundlage definierter Kriterien.
Seit 1956 fordert die WHO die Veroffentlichung
der Klassifikation von Tumoren, besser bekannt
als die ,,Blauen Biicher“ der WHO. Jedes Buch

enthalt eine dem neuesten Stand der Technik und
wissenschaftlichen Erkenntnissen entsprechende
Klassifikation von Tumoren fiir jedes Organ.
Friiher wurden padiatrische Tumore ausschlieR-
lich zusammen mit den Tumoren Erwachsener

in organspezifische Tumorklassifikationen
aufgenommen.

Rauchen, Alkohol, Infektionen oder UV-Licht. In

der Praxis bedeutet dies, dass Tumore, deren Gewebe
unter dem Mikroskop dhnlich aussehen und die im
gleichen Organ auftreten, trotzdem einen ganz ande-
ren Ursprung, eine vollig verschiedene Biologie und
einen unterschiedlichen Krankheitsverlauf haben
koénnen.

Die Kindesentwicklung besser einbeziehen

Die neue WHO-Klassifikation kindlicher Tumore,
die gemeinsam von Heidelberger Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftlern und zahlreichen weiteren
internationalen Expertinnen und Experten entwi-
ckelt wurde, beruht deshalb auf einem modernen,
vielschichtigen Ansatz. Dieser ldsst nicht nur alle
mikroskopisch sichtbaren, sondern auch zahlreiche
molekulare Merkmale in die Diagnose miteinflief3en.
Das Buch, das jetzt als Band 7 der fiinften Ausgabe
der WHO-Klassifikation von Tumoren veroffentlicht
wird, stellt das bislang erste Nachschlagewerk aller
Tumorarten dar, die im Kindes- und Jugendalter auf-
treten kénnen.

»Bisher waren die kindlichen Tumoren lediglich in
den organspezifischen WHO-Klassifikationen unter
den zahlreichen Krebsarten aufgefiihrt, die praktisch
nur im Erwachsenenalter vorkommen®, sagt Professor
Dr. Andreas von Deimling, drztlicher Direktor der
Neuropathologie des UKHD, Leiter der klinischen
Kooperationseinheit Neuropathologie am DKFZ

und Wissenschaftler im DKTK. Neben der tiblichen
Einordnung nach Organen wird auch zwischen den
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Krebserkrankungen unterschieden, die typischer-
weise bei Sduglingen, dlteren Kindern und Jugend-
lichen auftreten. ,Eine ganzheitliche Sichtweise sollte
schlieRlich den Tumor eines Kindes nicht nur als
Erkrankung eines Organs, sondern als Erkrankung
eines Organs in einem sich entwickelnden Kind
betrachten®, erldutert die Mitautorin Rita Alaggio,
Leiterin der Abteilung fiir Pathologie am Bambino
Gesu Kinderkrankenhaus in Rom.

Deutsches Konsortium fiir Translatio-
nale Krebsforschung (DKTK)

Das DKTK ist eines von sechs Deutschen Zentren
der Gesundheitsforschung, die vom Bundesmi-
nisterium fir Bildung und Forschung (BMBF)

und den Sitzlandern geférdert werden. Im DKTK
bindeln Forscherinnen und Forscher aus mehr
als 20 universitaren und auReruniversitaren
Einrichtungen in ganz Deutschland ihre Krafte im
Kampf gegen Krebserkrankungen, um maglichst
rasch Ergebnisse der Grundlagenforschung in
neue Ansatze zur Pravention, Diagnostik und
Behandlung von Krebserkrankungen zu tiber-
tragen. In dem Konsortium verbindet sich das
DKFZ in Heidelberg als Kernzentrum langfristig
mit onkologisch besonders ausgewiesenen
universitdtsmedizinischen Einrichtungen an den
sieben Partnerstandorten Berlin, Dresden, Essen/
Dusseldorf, Frankfurt/Mainz, Freiburg, Miinchen
und Tibingen.

Weitere Informationen tiber das DKTK gibt es
unter www.dktk.dkfz.de

Weltweit prazisere Diagnoseansitze

Durch die Erganzung genetischer und anderer
molekularer Tumoreigenschaften sei es zudem auch
moglich, ganz neue Tumorarten zu identifizieren,
therapeutische Angriffspunkte aufzuzeigen und Ein-
schiatzungen des Krankheitsverlaufs vorzunehmen,
so die Autorinnen und Autoren. Wihrend beispiels-
weise Tumore des Bindegewebes immer noch haupt-
sachlich anhand von Gewebestrukturen eingeteilt
werden, werden Tumore des zentralen Nervensys-
tems und Leukdmien heute meist auf der Grundlage
wiederkehrender molekularer oder epigenetischer
Verdnderungen oder Muster klassifiziert.
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Mittelfristig konnten auch Lander mit niedrigem und
mittlerem Einkommen von den neuen priziseren
Diagnosekriterien zur Behandlung krebskranker Kin-
der profitieren, hoffen die Expertinnen und Experten.
»Eine wichtige Voraussetzung dafiir ist die Entwick-
lung erschwinglicher Tests und die Anbindung an die
pathologischen und kinderonkologischen Netzwerke,
sagt Stefan Pfister. Gerade in Landern, in denen es oft
zu wenige spezialisierte Pathologinnen und Patholo-
gen zur Beurteilung von Tumorproben gibt, kénnten
diese Methoden helfen, prazisere Diagnoseansitze
speziell fiir krebskranke Kinder standardmaflig
einzusetzen.

Pfister ist iberzeugt, dass eine frithzeitige Prazi-
sionsdiagnostik die Situation vieler Patientinnen
und Patienten bereits entscheidend verbessern kann:
,Wenn wir nur zwei oder drei Prozent der Kosten
einer modernen Krebstherapie in eine objektive,
prazise und eindeutige Diagnose investieren, in der
wir molekulare Tumorprofile, Biomarker zur Vorher-
sage des Krankheitsverlaufs und erbliche Krebsver-
anlagungen zusammenbringen, ist das eine extrem
gute Investition fiir die Patienten. Um passgenaue
Behandlungen empfehlen zu konnen und Nebenwir-
kungen zu vermeiden.”

Originalpublikation:

Pfister SM, Reyes-Mugica M, Chan JKC, et al. A Sum-
mary of the Inaugural WHO Classification of Pedia-
tric Tumors: Transitioning from the Optical into the
Molecular Era. Cancer Discov. 2022;12(2):331-355,
DOI:10.1158/2159-8290.CD-21-1094
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Nationale Dekade gegen Krebs & NATIONALE
. DEKADE
GEGEN KREBS

Professor Dr. Wolfgang Hiddemann

Fragen 2"

Professor Dr. Wolfgang Hiddemann war Sprecher des Miinchner Standortes des Deutschen Konsortiums
fiir Translationale Krebsforschung (DKTK). Vernetzte Krebsforschungszentren sieht er als Schliissel fiir die
Weiterentwicklung von Krebsforschung und -therapie.

Herr Professor Hiddemann, die Nationale Dekade Welche Chancen ergeben sich durch die stdrkere Ver-

gegen Krebs ist eine Initiative, die alle Akteure an einen netzung der Krebsforschungszentren im Rahmen der

Tisch bringt, um die Krdfte in der Krebsforschung Dekade gegen Krebs in Deutschland?

zu biindeln. Was ist Thre Motivation als Mitglied des

Strategiekreises in der Nationalen Dekade gegen Krebs? Die Vernetzung der Krebsforschungszentren ist
eine unabdingbare Voraussetzung fir die Weiter-

Die Dekade gegen den Krebs ist eine grofiartige entwicklung von Krebsforschung und -therapie in

Initiative, die die in Deutschland bereits
bestehenden Aktivititen blindelt und konzer-
tierte Aktivititen zu zentralen Forschungsthemen
auf den Weg gebracht hat. Mein Ziel ist es, auf
diesem Weg auch die Forschung in der Psycho-
onkologie voranzubringen, die gegeniiber anderen
Forschungsgebieten einigen Nachholbedarf hat.

Deutschland hat eine exzellente Krebsforschung.
Was sind aus Ihrer Sicht die gréfsten Herausforde-
rungen in der Uberfiihrung der Ergebnisse in die
Praxis?

Die sehr schnell wachsenden Erkenntnisse der
Krebsforschung stellen uns vor die Herausfor-
derung, diesen Wissenszuwachs moglichst zeitnah
und effektiv in die Praxis umzusetzen. Dies

kann nur durch eine enge Verzahnung zwischen
Forschung und Klinik gelingen und erfordert
dariber hinaus die Bildung von ausgewiesenen
Zentren mit hoher Kompetenz, die als Dreh- und
Angelpunkte bei der praktischen Umsetzung

Professor Dr. Wolfgang Hiddemann, ehemaliger Sprecher des Miinchner
. Standortes des DKTK und Mitglied im Strategiekreis der Nationalen Dekade
fungieren kénnen. gegen Krebs.
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Deutschland. Sowohl die von der Krebshilfe gefor-
derte Etablierung von Exzellenzzentren als auch das
DKTK haben dazu bereits entscheidend beigetragen.
Das Konzept des Nationalen Centrums fiir Tumor-
erkrankungen (NCT) setzt diesen Weg konsequent
fort und wird die Vernetzung von Forschung, aber
auch von exzellenter Patientenversorgung zusatzlich
wesentlich stirken und verbessern. Dieses Konzept
hat Deutschland in eine auch international hervor-
ragende Spitzenposition in der Forschung gebracht.

Welche Bedeutung kommt der Patientenbeteiligung in
der akademischen Forschung zu?

Esist wichtig, dass die akademische Forschung auch
die Bediirfnisse der unmittelbar Betroffenen, d.h. der
Patientinnen und Patienten, ber{icksichtigt. Dazu ist
ihre Beteiligung insbesondere an der Planung und
Durchfithrung von klinischen Studien von grofier
Bedeutung.

Als erster Vorsitzender des Vereins lebensmut e. V. haben
Sie sich der Allianz fiir Patientenbeteiligung der Natio-
nalen Dekade gegen Krebs angeschlossen. Was tut Thr
Verein konkret fiir die Einbindung Betroffener in der
Forschung?

Der gemeinniitzige Verein lebensmut e. V. hat priméar
das Ziel, Patientinnen und Patienten sowie Ange-
horige psychoonkologisch zu unterstiitzen, die von
einer Krebserkrankung betroffen sind. Das heifit, der
Schwerpunkt liegt in der Sicherung einer guten und
umfassenden Patientenversorgung. In die Entwick-
lung und Umsetzung entsprechender Projekte sind
Erkrankte und Angehorige in verantwortlicher Funk-
tion eingebunden, als Mitglieder des Vorstands sowie
als Mitglieder des Kuratoriums, das den Vorstand
berit und unterstitzt. Mit lebensmut e. V. assoziierte
Forschungsprojekte widmen sich unter anderem

der Untersuchung von Spatfolgen einer intensiven
Therapie bei akuter myeloischer Leukdmie bei
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Langzeitliberlebenden. Daneben widmen wir uns
auch Fragen zur Rolle von Angehdrigen bei der Beglei-
tung von Krebserkrankten sowie zur Umsetzung von
Aufklarung und Information bei Therapieentschei-
dungen am Lebensende.

Folgen Sie uns
auf Twitter!

Nationale Dekade gegen Krebs
@XgegenKrebs

www.dekade-gegen-krebs.de/zweivonzehn

Hier informieren Sie sich tiber die bisherigen

Ergebnisse, Akteure und Initiativen in der
Nationalen Dekade gegen Krebs.

Ansprechpartnerin:

Alexia Parsons

Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
Kapelle-Ufer 1

10117 Berlin

E-Mail: alexia.parsons@bmbf.bund.de
www.dekade-gegen-krebs.de
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