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MDS = zu wenige Blutzellen

Rote Blutkörperchen
„Erythrozyten“
(O2-Transport)

• Blässe
• Schwäche
• Luftnot, Herzrasen
• Kopfschmerzen, Schwindel…

Beschwerden

Weiße Blutzellen
„Leukozyten“

(Abwehrsystem)

• Infektanfälligkeit
• Fieber

Blutplättchen
„Thrombozyten“
(Blutgerinnung)

• Blutungsneigung



MDS = kranke Blutzellen

Kranke Vorläuferzellen 
roter Blutkörperchen

Kranke, unreife 
Vorläuferzellen 

„Blasten“

Risiko:
Leukämie!

„Blasten“ verdrängen die Blutbildung



MDS-Sprechstunde in der UMG



Diagnostik

Blutabnahme

Knochenmarkspunktion



Bänderungsanalyse Interphase FISH 24-Farben FISH

MACS Molekulare 
Karyotypisierung

NGS

Genetische Spezialdiagnostik

Prof. Haase



Diagnostik: Klassifikation

MDS = Vielzahl verschiedener Erkrankungen



Diagnostik: Prognoseeinschätzung

IPSS-R



Diagnostik: Prognose -> Therapie

Niedrigrisiko-MDS

Hochrisiko-MDS



Therapie des MDS - Leitlinien

www.onkopedia.com



Therapie: Niedrigrisiko

www.onkopedia.com



Therapie: Hochrisiko

www.onkopedia.com

Azacytidin?



Was ist Azacytidin?

Azacytidin wird subcutan
(unter die Haut) gespritzt

Azacytidin wird in die DNA eingebaut und 
reguliert „epigenetisch“ das Ablesen von Genen



Epigenetik – Regulation der Gene  

https://m.simplyscience.ch



DNA-Methylierung

www.git-labor.de

Azacytidin Gene, die im Rahmen der 
Erkrankung abgeschaltet sind, 
werden wieder angeschaltet



Azacytidin – Effektivität?

Fenaux et al., Lancet Oncol 2009

Efficacy of azacitidine compared with that of conventional care

regimens in the treatment of higher-risk myelodysplastic

syndromes: a randomised, open-label, phase III study



Azacytidin – Effektivität?

➢ Azacytidin verbessert 
das Überleben!

Fenaux et al., Lancet Oncol 2009



Azacytidin – Effektivität?

➢ Azacytidin verbessert 
das Überleben!

Fenaux et al., Lancet Oncol 2009

+9 Mon



Azacytidin – Effektivität?

➢ Azacytidin verbessert 
das Überleben!

Fenaux et al., Lancet Oncol 2009

24 Mon

26%

50%



Azacytidin – Effektivität?

Fenaux et al., Lancet Oncol 2009

➢ Azacytidin verlängert die Zeit bis 
zum Übergang in eine Leukämie



Azacytidin – Effektivität?

Fenaux et al., Lancet Oncol 2009

➢ Azacytidin verbessert / stabilisiert die 
Erkrankung bei ~70% der Patienten

➢ Azacytidin verbessert das Blutbild, 
insbesondere die roten Blutkörperchen 
und Blutplättchen



Wie schnell hilft Azacytidin?

Silverman et al., Cancer 2011



Ambulante Therapie auf der IKO



Ambulante Therapie mit Azacytidin



Ambulante Therapie mit Azacytidin

7 Tage lang Therapie, dann Pause bis Tag 28



Ambulante Therapie mit Azacytidin

Begleitende Medikamente zur Prophylaxe von Nebenwirkungen



Ambulante Therapie mit Azacytidin



Risiken & Nebenwirkungen

• Begleiterkrankungen

• Sonstige Medikamente 

• Verschreibungspflichtig / OTC / 

• Bekannte Allergien

• Allergische Reaktion auf Azacytidin

• Lebererkrankung / Nierenerkrankung / Herzerkrankung

• Schwangerschaft / Stillzeit / Kinderwunsch



Risiken & Nebenwirkungen

Azacytidin

• …kann eine Reizung an der 
Einstichstelle auslösen

Quelle: www.umm.de



Risiken & Nebenwirkungen

Azacytidin

• …kann die Blutbildung beeinträchtigen
➢Blutbildkontrollen

➢Erhöhte Infektgefahr
➢ Hände waschen

➢ Distanz zu „Kranken“

➢Erhöhte Blutungsneigung
➢Weiche Zahnbürste

➢ Elektrische Rasierer

➢„Blutarmut“
➢ Blutübertragung



Risiken & Nebenwirkungen

Azacytidin

• …kann den Magen-Darm-Trakt reizen
➢Reizung der Mundschleimhaut
➢Übelkeit, Erbrechen

➢ Ist behandelbar!
➢ Soll durch Medikamente 

verhindert werden

➢Durchfall
➢ Stuhlprobe

➢Verstopfung
➢Abführmittel

➢Inappetenz
➢ Ernährungsberatung: Fr. Herzberg



Risiken & Nebenwirkungen

Azacytidin

• …kann innere Organe angreifen
• Leber und Niere müssen kontrolliert werden



Risiken & Nebenwirkungen

Azacytidin

• …kann Nebenwirkungen am Nervensystem 
hervorrufen
• Kopfschmerzen

• Abgeschlagenheit

• Müdigkeit

• Schwindel

• Angstgefühle

• Schlaflosigkeit



Risiken & Nebenwirkungen

Azacytidin

• …kann Fruchtbarkeit und 
ungeborenes Leben schädigen
• Familienplanung?

• Verhütung!



Risiken & Nebenwirkungen

Fazits:

• Besprechen Sie offene Fragen

• Geben Sie uns Rückmeldung 
über die Wirkung und 
Verträglichkeit

➢Viele Nebenwirkungen lassen 
sich behandeln!



Lebensqualität unter Azacytidin?

Kornbuth et al., JCO 2002



Alternative: Decitabine?

• Demethylierende Substanz, wie Azacytidin
• Aber: intravenöse Gabe, 3xtgl. über 3 Tage, alle 6 Wochen
• In Deutschland nicht für MDS zugelassen

➢ Verbesserung des progressionsfreien Überlebens, aber keine Verbesserung des Gesamtüberlebens

Lübbert et al., JCO 2011



Fazit I

• Azacytidin ist wirksam beim Hochrisiko-MDS und sollte bei Patienten 
eingesetzt werden, für die eine Stammzelltransplantation nicht in Frage 
kommt.

• Azacytidine
• kann das Blutbild verbessern
• Symptome lindern und 
• das Überleben verbessern

Offene Fragen:

• Kann man die Wirksamkeit von Azacytidin verbessern?

• Was tun, wenn Azacytidin nicht mehr hilft?



Entwicklungen

Platzberger, Blood 2019



Entwicklungen

Platzberger, Blood 2019



Was ist Venetoclax?

Mihalyova et al., Experimental Hematology 2018

➢Venetoclax reaktiviert den programmierten Zelltod



Bei älteren Patienten mit neu aufgetretener akuter myeloischer Leukämie, die nicht 
mit  intensiver Chemotherapie behandelt werden konnten, zeigte die Kombination 
aus Venetoclax und Azacytidine oder Decitabin eine Ansprechrate von 67%!

Blood 2019



Venetoclax in MDS?

• Wenig Daten! DiNardo: 2 Pts. mit MDS eingeschlossen, 1 Response

• Laufende klinische Studien als single-agent + Kombination (v.a. HMA)

Viability CD34+ BMMNCs

MDSHealthy Donors

-> In vitro-Studie an Patientenproben von AML und MDS



Venetoclax in MDS? 

• Prospektive, longitudinale Analyse von Primärmaterial (high-risk MDS und sAML)

• Peripheres Blut und Knochenmark i.R. der Routinediagnostik

• Prä-therapeutisch sowie unter Therapie (HMA +/- Venetoclax)

• Methoden: 

• Zytogenetik und Molekulargenetik

• BH3-Profiling 

➢ Ziele: 

➢ Klonale Evolution unter Therapie?

➢ Genetisch und funktionell im Hinblick auf Apoptoseregulation

➢ Bei Venetoclax-Behandlung: Prognose eines Ansprechens auf Venetoclax?

➢ Genetische und funktionelle Mechanismen von Response und Resistance?

Charakterisierung genetischer und funktioneller klonaler Evolution im 
Hinblick auf die mitochondriale Apoptose

Forschung an der UMG:



Entwicklungen

Platzberger, Blood 2019

MBG453 + Aza



Studiengruppe MDS



Studiengruppe MDS



Zusammenfassung

• Azacytidin ist wirksam beim Hochrisiko-MDS und sollte bei Patienten 
eingesetzt werden, für die eine Stammzelltransplantation nicht in 
Frage kommt.

• Azacytidine
• kann das Blutbild verbessern

• Symptome lindern und 

• das Überleben verbessern

• Die Situation bei Versagen von Azacytidin ist schwierig

• Es bestehen zahlreiche Ideen für neue Therapiestrategien, die in 
klinischen Studien geprüft werden müssen



Vielen Dank!

…und eine schöne Zeit in Göttingen!


