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Sanftere Therapien zur Leukamie-Behandlung fur Kinder mit
Down-Syndrom

Eine internationale Studie unter Leitung der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin an der
Universitatsmedizin Frankfurt zeigt: Ein neues Medikament fiir leukamiekranke Kinder
mit Down-Syndrom ist fiir junge Patientinnen und Patienten vertraglicher, benotigt aber
eine hohere Dosierung. Die Ergebnisse wurden kiirzlich im renommierten amerikanischen
Fachjournal Blood veroffentlicht.

Eine internationale Studie zur Behandlung von Kindern mit Down-Syndrom und Leukamie hat
ergeben, dass das neuartige Medikament CPX-351 zwar weniger Nebenwirkungen verursacht, aber
in niedriger Dosierung nicht ausreichend wirksam ist. Untersuchungen mit hoherer Dosierung sind
jedoch vielversprechend. Die Forschungsergebnisse der Phase III-Studie ML-DS 2018 wurden
kurzlich in Blood veroffentlicht, einem der weltweit fiihrenden medizinischen Journals fiir Blut- und
Krebserkrankungen.

Heilen mit weniger Belastung

Kinder mit Down-Syndrom haben ein erhohtes Risiko, an einer speziellen Form von Blutkrebs zu
erkranken - der sogenannten myeloischen Leukamie bei Down-Syndrom (ML-DS). Die gute
Nachricht: Diese Krebsart spricht normalerweise sehr gut auf Chemotherapie an, mit Heilungsraten
von etwa 90 Prozent. Die Kehrseite: Die intensive Behandlung belastet die kleinen Patientinnen und
Patienten erheblich und kann zu schweren Nebenwirkungen wie lebensbedrohlichen Infektionen und
Herzschaden fuhren.

L2unser Ziel ist es, die ausgezeichneten Heilungschancen beizubehalten, aber gleichzeitig die
Belastung fur die Kinder zu reduzieren”, erklart Prof. Dr. Jan-Henning Klusmann, Direktor der Klinik
fur Kinder- und Jugendmedizin an der Universitatsmedizin Frankfurt. ,CPX-351 ist eine innovative
Weiterentwicklung bewahrter Chemotherapie-Medikamente. Durch eine spezielle liposomale
Verpackung - also winzige Fettkugelchen - konnen die Wirkstoffe gezielter wirken. Bei klinischen
Studien mit Erwachsenen wurde bereits nachgewiesen, dass CPX-351 weniger Nebenwirkungen
verursacht, insbesondere am Herzen.”

An der Studie nahmen 35 Kinder im Alter zwischen sechs Monaten und sechs Jahren aus
Deutschland, Osterreich, der Schweiz, den Niederlanden und Polen teil. Sie erhielten statt der
bisherigen Standard-Chemotherapie das Medikament CPX-351 in einer bewusst niedrig gewahlten
Dosierung von 66 Einheiten.

»Auf dem richtigen Weg”

Nach zwei Jahren waren 69 Prozent der Kinder ohne Krankheitsrickfall - im Vergleich zu 90 Prozent
in der vorherigen Standardbehandlung. Gleichzeitig zeigte sich aber auch: Die niedrigere Dosierung
war tatsachlich besser vertraglich. Wahrend der Behandlung traten keine Todesfalle durch
Nebenwirkungen und keine schweren Herzschaden auf - ein wichtiger Erfolg im Vergleich zur
fruheren Therapie. Zudem sprachen die meisten Kinder, die einen Ruckfall erlitten, gut auf eine
erneute Behandlung an, sodass die Gesamtiiberlebensrate mit 88 Prozent vergleichbar blieb.

Alle Rechte: © MedWiss.Online / HealthCom | MWI | www.medwiss.de



»Diese Ergebnisse zeigen uns, dass wir auf dem richtigen Weg sind, aber noch nicht am Ziel”, so
Prof. Dr. Jan-Henning Klusmann. ,Das Medikament ist eindeutig vertraglicher, aber in dieser
niedrigen Dosierung nicht stark genug. Positiv ist aber: Die meisten Kinder mit Ruckfall konnten
erfolgreich nachbehandelt werden. Das deutet darauf hin, dass die Krebszellen nicht resistent
waren.”

Neue Methoden fiir bessere Vorhersagen

Ein wichtiger Fortschritt der Studie liegt in der Identifizierung von Risikofaktoren: Die Forscher
entwickelten einen hochsensitiven Gentest, der GATA1-Mutationen nachweist - Veranderungen, die
bei nahezu allen Kindern mit dieser Leukamieform vorkommen. Dieser Test kann viel genauer als
bisherige Methoden vorhersagen, welche Kinder ein hoheres Ruckfallrisiko haben und daher eine
intensivere Behandlung benotigen. Auch bestimmte Chromosomenveranderungen und das Alter bei
der Diagnose spielen eine Rolle: Kinder, die jinger als 14 Monate waren, hatten bessere
Heilungschancen.

Die nachsten Schritte

Die Studie lauft bereits in angepasster Form weiter - nun mit einer hoheren CPX-351-Dosis von 100
Einheiten. Die Hoffnung der Forscherinnen und Forscher: Damit konnte die optimale Balance
zwischen Wirksamkeit und Vertraglichkeit hergestellt werden. ,,Wir haben aus dieser Studie enorm
viel gelernt”, betont Dr. Jan-Henning Klusmann. ,Jetzt wissen wir, dass die Dosisreduktion ein
sensibler Faktor ist, selbst bei einer Krebsart, die normalerweise sehr gut auf Behandlung anspricht.
Gleichzeitig haben wir mit dem GATA1-Gentest ein praziseres Werkzeug, um vorherzusagen,
welches Kind welche Behandlungsintensitat braucht. Das ist ein wichtiger Schritt in Richtung
personalisierter Medizin.”

Uber die Studie

Die ML-DS 2018-Studie ist eine Phase-III-Studie. Phase III-Studien sind grof$ angelegte, klinische
Studien - bei positiven Ergebnissen bilden sie die letzte Stufe vor der Marktzulassung eines
Medikaments. Beteiligt an der Studie waren neben der Universitatsmedizin Frankfurt
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des Pediatric Research Network gGmbH in Essen, der
Medizinischen Hochschule Hannover sowie aus den Niederlanden, Belgien, Osterreich, der Schweiz
und Polen.
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