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ZUSAMMENFASSUNG:

Einleitung: Zur Behandlung der myelodysplastischen Syndrome und der akuten myeloischen Leu-

kimie werden die demethylierenden Substanzen Azacitidin (AZA) und Decitabin (DEC) als Stan-
dardtherapeutika verwendet. Mit diesen Substanzen konnte im Vergleich zur intensivierten Chemo-
therapie und zum best supporitve care eine Verbesserung der Uberlebenszeit erreicht werden. Es
traten jedoch wihrend der AZA- und DEC-Therapie gehduft Infektionen auf. Das Ziel dieser Arbeit
war daher, die Inzidenz, den Charakter und die klinische Bedeutung der Komplikationen zu evalu-

ieren.

Methoden: Retrospektiv wurden die Daten von 123 Patienten mit MDS, die zwischen August 2004
bis Januar 2015 mit AZA und/ oder DEC behandelt wurden, statistisch ausgewertet. Sowohl die
Patienten-bezogene Daten, wie Alter und Komorbiditdit, als auch Therapie-bezogene Daten, wie
Anzahl der Zyklen, Art und Héiufigkeit der Komplikationen, Uberlebenszeit und Ansprechen auf die

Therapie wurden gesammelt und ausgewertet.

Ergebnisse: Von den 123 Patienten waren 57% mdnnlich, 43% weiblich und hatten ein medianes

Alter von 68 Jahren bei Erstdiagnose. Der IPSS-R hoch oder sehr hoch in 56% der Fille.

Die mit AZA therapierten Patienten sprachen 10% mit kompletter Remission (CR), 27% mit parti-
eller Remission (PR), 8% mit Haematological Improvement (HI), 22% mit Stable Disease (SD),
30% mit Progress (PD) und 3% mit Failure (F) auf die AZA-Therapie an. Die mediane Gesamt-
tiberlebenszeit betrug 16,5 Monate (0-103). In der Kaplan-Meier Analyse zeigte sich ein ldingere
Uberlebenszeit, je besser die Patienten auf die AZA-Therapie ansprachen. Damit korrelierte auch
die Zeit, die ein Patient wihrend der Therapie hospitalisiert war: Je besser dieser ansprach, desto
kiirzer war seine stationdre Behandlungszeit. Ausnahme waren Patienten mit SD, die sich trotz
besseren himatologischen Ansprechens in Bezug auf die Linge der stationdren Behandlung nicht
von den Patienten mit PD unterschieden (SD=3,5 d im Krankenhaus/ Zyklus;, PD=4 d im Kranken-
haus/ Zyklus). Je besser die Patienten auf AZA ansprachen, desto mehr Zyklen konnten ambulant
verabreicht werden und desto seltener wurden antiinfektive Therapien bendtigt. Das Alter und die
Komorbiditit sowie der IPSS-R bei Erstdiagnose hatten keinen signifikanten Einfluss auf das Auf-
treten von Infektionen und die Uberlebenszeit. Die Patienten der SZT-AZA-Gruppe, iiberlebten im
Median signifikant ldnger. Patienten der DEC- Gruppe iiberlebten im Median signifikant kiirzer
als die AZA-Vergleichsgruppe. In Bezug auf die jeweils auftretenden Komplikationen zeichneten

sich zwischen den drei Gruppen keine signifikanten Unterschiede ab.

Schlussfolgerung: Der klinische Verlauf, die Inzidenz von Infektionen und das Therapieergebnis
der mit AZA behandelten Patienten korreliert stark mit dem himatologischen Ansprechen auf die

Therapie.



Introduction: Treatment with epigenetic therapy such as Azacitidine (AZA4) and Decitabine (DEC) for myelo-
dysplastic syndromes and low blast count acute myeloic leukemia has become a common treatment option.
Compared to intensive chemotherapy and best supportive care these agents have been found to improve
overall survival rates. During therapy, many adverse events occurred. The aim of this study was to analyse

and evaluate the incidence, the character and the clinical impact of these adverse events.

Methods: Data of 123 Patients with MDS, treated with AZA or DEC between August 2004 to January 2015
were evaluated retrospectively. Therefore, data of the patient himself, such as age and comorbidity, as well
as data of therapy related factors, such as the number of cycles, number and type of adverse events, overall

survival and response to therapy were collected and evaluated.

Results: There were 57% male and 43% female patients. The median age was 68 years at initial diagnosis.

The IPSS- R was high and very high in 56% of the patients.

10 % of the AZA treated patients received complete remission (CR), 27% partial remission (PR), 8% haema-
tological improvement (HI), 22% stable disease (SD), 30% progressive disease (PD) and 3% failure
(F). Median overall survival was 16.5 months (range 0-103 months). In Kaplan-Meier-curve analysis over-
all survival was longer, the more patients haematologically responded to AZA. Nevertheless, stable disease
made no significant improvement in the days in hospital (a median of 3.5 days per cycle) and the occurrence
of infectious complications to patients with progressive disease (a median of 4 days per cycle). The more
patients responded, the more AZA could be given on an outpatient basis and fewer days with intravenous
antimicrobial treatment were needed. Comorbidities and initial IPSS-R had no influence on infectious com-
plications. Patients receiving allogeneic stem cell transplantation before AZA therapy survived significantly
longer then the patients without stem cell transplantation. Patients with DEC treatment had a shorter surviv-

al than AZA-patients. There was no significant difference regarding the adverse events between these groups.

Discussion: The clinical performance, the incidence and severity of infections during AZA and DEC treat-

ment correlates with the hematologic response to therapy.
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angefiihrt (z.B. ,,Patienten statt ,,Patientinnen und Patienten®). Dies dient alleinig der besseren Lesbarkeit

und soll keinesfalls eine Geschlechtsdiskriminierung zum Ausdruck bringen.
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1 Einleitung

Maligne Neoplasien sind eine der hidufigsten Todesursachen in Deutschland. Ein Viertel der Todes-
fille in Deutschland im Jahr 2016 war die Folge einer Tumorerkrankung [1]. Diese Zahl zu verrin-
gern, die Lebenszeit der betroffenen Patienten zu verldngern und die Lebensqualitét zu erhdhen ist
eine der groflen Aufgaben der modernen Medizin. Die hier vorliegende Arbeit soll im Bereich der

myelodysplastischen Syndrome dazu beitragen.

Der Begriff myelodysplastisch ist altgriechisch und setzt sich aus drei Wortteilen zusammen.
»Myelo“ bezeichnet das Mark, in diesem Fall ist das rote Knochenmark gemeint. ,,Dys* steht fiir
fehl-, miss- und ,,plasis* fiir formen, bilden. Als Dysplasie wird eine reversible Formverdnderung
von Zellen bezeichnet, die durch atypische Wachstumsvorgénge und einen Verlust der Differenzie-
rung gekennzeichnet sind. In dem Bereich der Tumoren wird der Begriff Dysplasie hidufig als Be-

zeichnung der Vorstufe einer malignen Neoplasie verwendet.

1.1 Myelodysplastische Syndrome

Die myelodysplastischen Syndrome sind eine heterogene Gruppe von Erkrankungen des Kno-
chenmarks, welche durch Dysplasien der Knochenmarksstammzellen hervorgerufen werden. Diese
Dysplasien fiihren zu Reifungs- und Differenzierungsstorung der hdmatopoetischen Vorlauferzel-
len, welche eine Insuffizienz und Fehlfunktion des Knochenmarks hervorrufen. Als Folge davon

zeigen sich im peripheren Blut eine Andmie, Thrombopenie und Leukopenie.

Bei Diagnosefindung sollte differentialdiagnostisch an verschiedene Erkrankungen des Knochen-
marks gedacht werden. Die Leukdmien miissen ebenso wie die chronisch myelodysplastischen-
myeloproliferativen Erkrankungen, aplastische Andmie, megaloblastire Andmie und toxischer

Kochenmark-Schaden differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden [2].

Allen MDS gemeinsam ist ein erhdhtes Risiko zum Ubergang in eine akute myeloische Leukimie
(AML) [3]. Die einzig potenziell kurative Therapieoption ist die allogene Stammzelltransplantati-
on. Andere Therapien dienen vor allem der Verlingerung der Uberlebenszeit und/ oder der Verbes-
serung der Lebensqualitit. Die Prognose der MDS-Patienten ist sehr variabel und reicht von weni-

gen Monaten bis zu Jahren oder Jahrzehnten.

1.1.1 Epidemiologie der myelodysplastischen Syndrome

Mit einer Inzidenz von zur Zeit 4-5/100.000/Jahr in Diisseldorf und Umgebung, gehdren die MDS
zu den haufigsten malignen hdmatologischen Erkrankungen [4]. Bei iiber 60-jdhrigen Patienten

steigt die Inzidenz auf bis zu 30/100.000/Jahr an. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 65-70



Jahren, allerdings ist ein Auftreten in jedem Lebensalter mdglich [5]. Ménner sind im Vergleich zu

Frauen hdufiger betroffen.

1.1.2  Atiologie der myelodysplastischen Syndrome

Die MDS treten in 90% der Fille idiopathisch auf und werden dann als priméres MDS bezeichnet.
Treten die MDS nach Applikation einer Chemotherapie (v.a. Alkylanzien, Topoisomerase-2-
Hemmer, Azathioprin), nach Bestrahlung, Radioiodtherapie oder nach verstirktem Kontakt zu
organischen Losungsmitteln (z.B. Benzol) auf, so werden die Erkrankungen als sekundire MDS
bezeichnet [6, 7]. Diskutiert werden weitere auslosende Faktoren, wie Haarfarbemittel, Pestiziden
und Rauchen. Auch genetische Mutationen scheinen einen Einfluss auf das Auftreten der MDS zu
haben. So sind zum Beispiel die Fanconi-Anédmie, die nédchtliche paroxysmale Himoglobinurie und

die Dyskeratosis congenita mit einer erhéhten Erkrankungswahrscheinlichkeit assoziiert [8-10].

1.1.3  Symptome der myelodysplastichen Syndrome

Symptome werden meist durch die Verdnderung des Blutbildes wie Andmie, Thrombozytopenie
und Leukozytopenie hervorgerufen. Am haufigsten entsteht eine Andmie, welche dann entweder
durch einen Leistungsknick, vermehrte Miidigkeit und Schwéche symptomatisch wird oder durch
eine zuféllige Blutbilduntersuchung beim Hausarzt auffillig werden kann. Eine Thrombozytopenie
kann durch Petechien, Zahnfleischbluten und durch Hidmatome nach Bagatelltraumen symptoma-
tisch werden. Ein Mangel an funktionsfiahigen Leukozyten fiihrt zu einer erhdhten Infektneigung.
Besonders hdufig treten Infekte des Bronchialsystems oder der Haut auf. Weitere mogliche Symp-
tome sind die Spleno- und Hepatomegalie, auch vergroflerte Lymphknoten kdnnen gefunden wer-

den.

1.1.4 Diagnostik der myelodysplastischen Syndrome

Zur Diagnostik der MDS ist ein vollstdndiges Blutbild mit Differentialblutbild erforderlich. Haufig
sind hier Zytopenien zu finden. Zusétzlich zur Andmie findet man, als Ausdruck der Insuffizienz
des Knochenmarks, sowohl erniedrigte Retikulozytenzahlen also auch einen erniedrigten Reti-
kulozyten-Reproduktions-Index. Besteht der Verdacht auf die MDS, so ist die Knochenmarkspunk-
tion unabdingbar. Zudem werden oft dysplastische Vorlduferzellen gefunden. Die Knochenmarks-
punktion dient der Erhebung des AusmaBes der Dysplasiezeichen und der Hohe des Blastenanteils.
Ist der Blastenanteil kleiner als 20%, so ist eine MDS-Erkrankung wahrscheinlich. Im Knochen-
mark wird dariiber hinaus die Anzahl der dysplastischen Zellreihen bestimmt. Es werden unilinidre
Dysplasien, die nur eine Zellreihe betreffen, von multilinidren Dysplasien, die mehrere Zellreihen
betreffen unterschieden. Diese Bestimmung ist wichtig, um die MDS in die Klassifikation der

WHO einzuordnen.



Anzeichen fiir eine Dysplasie kdnnen in der Mikroskopie in den unterschiedlichen Zellreihen zu
finden sein. In der roten Reihe finden sich beispielsweise kernentrundete oxyphile Normoblasten,
Kernausstiilpungen und Mehrkernigkeit. Vorstufen in der Reihe der Megakaryozyten konnen Dys-
plasien durch mononukledre Mikromegakaryozyten oder durch einzeln liegende Kernsegmente
nachgewiesen werden. In der weiBlen Reihe werden hypo- und degranulierte Promyelozyten sowie
die Pseudo-Pelger-Huet-Anomalie als Dysplasiezeichen gewertet. Neben den myelodysplastischen
Syndromen koénnen auch andere Erkrankungen des Knochenmarks dysplastische Zellreihen auf-

weisen. Somit bleiben die MDS eine Ausschlussdiagnose.

Im Gegensatz zum zytologischen Ausstrich des Knochenmarks wird bei einem histologischen Pra-
parat des Knochenmarks die Struktur der Zellanordnungen zueinander dargestellt. Dadurch kann

die Zellularitit und der Fibrosierungsstatus des Knochenmarks beurteilt werden.

Mittels Zytogenetik wird das Knochenmark auf chromosomale Aberration untersucht. Diese chro-
mosomalen Aberrationen sind in etwa 50-60% der Krankheitsfélle zu finden und sind prognostisch
von grofler Bedeutung. Dies ist daran zu erkennen, dass die chromosomalen Aberrationen mit ei-
nem der hochsten Score-Punkte in das Prognosesystem der MDS, den sogenannten IPSS-R mit
einflieBen [11]. Ein komplexer Karyotyp hat mindestens 3 Aberrationen und geht mit einer
schlechten Prognose einher. Es gibt jedoch auch prognostisch giinstige Aberrationen, wie die 5q-
Deletion. Diese ist unter anderem prognostisch giinstig, da hier eine zielgerichtete Therapie durch

den Thalidomidabkémmling Lenalidomid moglich ist [12].

1.1.5 Klassifikation der myelodysplastischen Syndrome

Die Klassifikation der MDS wird durch die Einteilung der WHO vorgenommen [13]. Im folgenden
Schaubild (Abbildung 1) ist die WHO-Einteilung dargestellt. Unterteilt werden die Myelodysplas-
tischen Syndrome anhand des Blastenanteils, sowie anhand des Karyotyps des Anteils an
Ringsideroblasten und der Anzahl an dysplastischen Zellreihen. Dabei wird eine Dysplasie einer
Zellreihe nur als solche gewertet, wenn mehr als 10% der Zellen dieser Zellreihe die zuvor be-
schriebenen Dysplasien aufweisen. Kann eine MDS-Erkrankung nicht in das Schema eingeordnet

werden so liegt ein unklassifizierbares MDS (MDS-U) vor.
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Abbildung 1: MDS-Klassifikation der WHO 2016
Legende:

RS= Ringsideroblasten

EB= Excess Blasts

Del= Deletion

PB= Peripheres Blut

SLD= Single linieage dysplasia
MLD= Multi linieage dysplasia

Prognostische Aussagen konnen wie folgt iiber diese Gruppen getroffen werden. Patienten mit
Blastenexzess haben eine mediane Uberlebenszeit (mULZ) von 1-2 Jahren, Patienten mit MDS-

MLD im Median 3 Jahre. Patienten mit MDS-SLD {iiberleben im Median 6 Jahre.



Die Chronisch Myelomonozytidren Leukdmien (CMML) werden nur anhand des Blastenanteils im
peripheren Blut sowie im Knochenmark in drei Gruppen eingeteilt. Dabei sind die Grenzwerte mit
<2%/ <5% und <20% im peripheren Blut geringer als die Grenzwerte des Blastenanteils im Kno-

chenmark mit <5%/ <10% und <20%.

Die individuelle Prognosebestimmung wird durch das revised internatitional prognostic scoring
system (IPSS-R) erreicht (Tabellel) [14]. Dieses wurde im Jahr 1997 von Greenberg et al. als IPSS
eingefiihrt und im Jahr 2012 zum IPSS-R iiberarbeitet. Es bezieht die Zytogenetik sowie den Blas-

tenanteil als die am stérksten prognoseverschlechternden Kriterien mit ein.

Tabelle 1: IPSS-R Score-Punkte [14]

Score-Punkte

0 0,5 1 1,5 2 3 4
Karyotyp* A - B - C D E
Blasten (%) <2 - >2-<5 - 5-10 - >10
Hb-Wert (g/dl) >10 - <10-8 <8 - - -
Thrombozyten (/nl) >100 <100- <50 - - - -
50
Neutrophile (/nl) >800 <800 - - - - -

Legende:

A: Sehr gut (del(11q), -Y)

B: Gut (normaler Karyotyp, del(20q), del(5q), del(12p), Doppel-Klon del(5q))

C: Intermediér (+8, del(7q), i(17q), +19, andere Einzel- oder Doppel-Klone)

D: Schlecht (-7, inv(3)/t(3q)/del(3q), Doppel-Klon -7/del(7q), Komplex: 3 Aberrationen)
E : Sehr schlecht (Komplex >3 Aberrationen)

Durch die IPSS-R-Einteilung in die verschiedenen Prognosegruppen in very low, low intermediate,
high und very high, ergeben sich Erfahrungswerte des medianen Uberlebens, welche von 0,8 Jah-
ren very high risk bis 8,8 Jahren mit low risk schwanken. Der IPSS-R Risikotyp entscheidet zudem
iiber den Beginn und das Ausmal} der Therapie. Tabelle 2 zeigt die Zuordnung der Score-Punkte

zur Risikogruppe.
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Tabelle 2: IPSS-R Risikoscore

Risikogruppe Summe der Score-
Punkte

Very low risk <1,5

Low risk 2-3

Intermediate risk 3,5-4,5

High risk 5-6

Very high risk >6

1.1.6  Therapie der myelodysplastischen Syndrome

Da die myelodysplastischen Syndrome meist eine Erkrankung des dlteren Menschen sind, miissen
das Alter, die Komorbiditit und der Patientenwunsch in die Therapieplanung mit einbezogen wer-
den. Somit ist die allogene Stammzelltransplantation (SZT) nur selten eine Therapieoption, obwohl
sie die einzige potentiell kurative Therapie darstellt. Alle anderen MafBlnahmen dienen vor allem der
Symptomkontrolle beziehungsweise dem Erreichen einer Remission mit Steigerung der Lebens-

qualitit und Verbesserung der Prognose.

1.1.6.1 Patienten mit Niedrigrisiko-MDS

Patienten mit Niedrigrisiko-MDS (entspricht IPSS-R very low und low) werden mit Hilfe von
Erythrozyten- und gegebenenfalls mit Thrombozytenkonzentraten supportiv behandelt (vgl. Abbil-
dung 2). Hier richtet man sich nicht nur nach den Hb-Werten und Thrombozyten-Werten, sondern
vor allem nach der Symptomatik und dem subjektiven Empfinden der Patienten. Um die Patienten
so selten wie moglich transfundieren zu miissen, kann zudem eine Erythropoetin- bzw. Darbopoe-
tin alfa-Gabe bei EPO-Spiegeln < 500U/l in Betracht gezogen werden, um die Erythrozytenproduk-
tion zu unterstiitzen [15, 16]. Patienten mit hypozellulirem Knochenmark, sowie einem niedrigen
IPSS-Risikoprofil kénnen einer Immunsuppressiven Therapie mit Antithymozytenglobulin und
Ciclosporin A unterzogen werden. Ausnahme bei der Therapie der Patienten mit Niedrigrisiko-
MDS ist die 5q-Deletion. Hier kann bei einer symptomatischen Andmie zudem der Immunmodula-
tor Lenalidomid eingesetzt werden. Dieser erzielt die gewiinschte Transfusionsfreiheit mit einer

Wabhrscheinlichkeit von 66% [17].

Kann bei einem Patienten keine Transfusionsfreiheit erreicht werden, so sollte eine Eisenentleerung
mittels Eisenchelatoren (z.B. Defuroxamin) in Betracht gezogen werden. Ab einem Serum Ferritin
Wert iiber 1000 ng/ml wird diese Therapie zum Verhindern einer sekunddren Himochromatose, die

vor allem Kardiomyopathien verursachen kann, begonnen [18].
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Abbildung 2: Therapie Patienten mit Niedrigrisiko-MDS [19]

1.1.6.2 Patienten mit Hochrisiko-MDS

Im Therapiealgorithmus der Hochrisiko-Gruppen der MDS ist der klinische Zustand des Patienten
entscheidend iiber den Therapieverlauf (vgl. Abbildung 3). Bei einem Patienten in gutem Allge-
meinzustand muss eine allogene Stammzelltransplantation als einzige kurative Therapieoption in
Betracht gezogen werden. Ist die Stammzellspendersuche erfolgreich wird der Patient, je nach
Blastenanteil im Knochenmark entweder direkt oder nach vorangegangener Chemo- beziehungs-
weise AZA-Therapie transplantiert. Wird kein Stammzellspender gefunden, so erhélt der Patient
entweder dhnlich eines AML-Therapieregimes eine Chemotherapie oder eine Therapie mittels
Azacitidin. Letztere wird bevorzugt verabreicht, wenn eine Hochrisiko-Zytogenetik nachgewiesen

werden konnte.

Die meisten Patienten eignen sich jedoch aufgrund des Alters oder des Gesundheitszustandes nicht
fiir eine allogene Stammzelltransplantation. Auch hier besteht ergdnzend zur supportiven Therapie
die Moglichkeit Azacitidin zu verabreichen. Dombret et al. konnten eine Verldngerung der media-

nen Uberlebenszeit dlterer Patienten mit AML durch die Gabe von Azacitidin nachweisen [20].
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1.1.6.3 Die Stammzelltransplantation

Sobald ein Human Leukocyte Antigen (HLA)-identischer Spender fiir die Stammzelltransplantati-
on gefunden wurde, wird - bei Patienten mit Hochrisiko-MDS - moglichst schnell die Transplanta-
tion eingeleitet. Dadurch konnte ein Uberlebensvorteil gezeigt werden [21]. Dabei richtet sich die
Starke der bei der Konditionierung eingesetzten Therapeutika nach der Verfassung des Patienten.
Die Wahrscheinlichkeit auf langfristige Krankheitsfreiheit liegt bei 30-50%. Die transplantations-
assoziierte Mortalitdt ist mit 15-30% hoch, weshalb die zuvor erwihnten strengen Indikationen
gestellt werden. Nach der Transplantation ist zudem mit 30-50% Risiko ein Rezidiv zu erleiden
[22]. Im Falle eines Rezidivs kann eine Kombinationstherapie mit Azacitidin und Donorlymphozy-

teninfusionen (DLI) verabreicht werden.

Hochrisiko-MDS: intermediate,
high, very high
—

e

schlechte gute
Performance- Performance-
Status @
\|:/—\ TN N
pportive kein geeigneter ;
: geeigneter Spender
Thera&g/gf. AZA Spender vorhanden vorhanden
Hochrisiko- . o
Zytogenetik 10% Blastenim KM, <10% Blasten >10% Blasten
keine Hochrisiko- im KM im KM
Zytogenetik
AZA -
N Allogene SZT
~ Chemotherapie
o~ dhnlich AML
Chemotherapie der AZ

ahnlich AML oder

& ~

Allogene SZT
_

Abbildung 3: Therapie Patienten mit Hochrisiko-MDS [19]

1.1.6.4 Evaluation des Therapieerfolgs bei MDS

Um das Ansprechen der Patienten auf die Therapien auszuwerten, hat die International Working

Group (IWG) 2006 Kriterien erarbeitet [23]. Man unterscheidet fiinf bis sechs verschiedene Grup-
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pen voneinander. Von kompletter Remission als bestmdgliches Ansprechen bis hin zu Failure als

Versagen der Therapie.

1.1.6.4.1 Komplette Remission

Voraussetzung zum Erreichen der kompletten Remission (CR) ist ein normwertiger Blastenanteil
(<5% Blasten im Knochenmark) ohne Nachweis von Dysplasien. Weiterfiihrend ist es erforderlich,
dass die Zellzahlen im peripheren Blut iiber einen Zeitraum von mindestens 4 Wochen normwertig

normwertig sind (Hb >11g/dl, Neutrophile >1,5x10%/1, Thrombozyten >100x10°/1, 0% Blasten).

1.1.6.4.2 Partielle Remission

Zum Erreichen einer partiellen Remission ist die Reduzierung des Blastenanteils um 50% notwen-
dig. Die absolute Hohe des Blastenanteils, die Zellularitdt und Morphologie ist hierbei irrelevant.

Fiir die peripheren Blutparameter gelten weiterhin die Kriterien der kompletten Remission.

1.1.6.4.3 Marrow CR (Komplette Remission des Knochenmarks)

Hat sich der Blastenanteil des Knochenmarks unter der Therapie um mehr als 50% verringert und
liegt somit dann unter 5% so spricht man unabhéngig von peripheren Blutwerten von einer Marrow

CR.

1.1.6.4.4 Hamatologische Verbesserung

Hier steht die Blutbildverbesserung (Hematologic improvement, HI) im Vordergrund. Diese Ver-
besserung kann nur im Vergleich zu einer zuvor dagewesenen Zytopenien evaluiert werden. Be-
troffene zytopene Zellreihen sollten mindestens eine Woche vor Therapie ohne den Einfluss von
Transfusionen, das hei3t (keine Erythrozytenkonzentrate fiir eine Woche, keine Thrombozytenkon-
zentrate in den letzten drei Tagen) diagnostiziert werden. Die nach der Therapie erfasste Blutbild-

verbesserung muss mindestens 8 Wochen anhalten.

1.1.6.4.5 Stable disease (Stabiler Erkrankungsverlauf)

Stable disease Patienten erreichen die Kriterien der partiellen Remission nicht, trotzdem ist inner-

halb eines Zeitraums von acht Wochen kein Krankheitsprogress festzustellen ist.

1.1.6.4.6 Progress

Progress ist durch eine steigende Anzahl an Blasten, beziehungsweise durch eine Transformation in
eine AML und/ oder durch Verschlechterung der Blutwerte gekennzeichnet. Beziiglich des Blas-
tenanteils gilt eine Steigerung um 50% Blasten im KM oder eine Uberschreitung festgelegter
Grenzwerte als Progress (Grenzwerte: 5%,10%, 20% oder 30% Anteil Blasten im Knochenmark).

Auch im Blutbild kann ein Progress durch eine Verringerung des HB um >2g/dl oder um eine Re-
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duzierung der Thrombo- beziehungsweise Leukozyten um >50% diagnostiziert werden. Wegwei-

send ist zudem eine steigende Transfusionsbediirftigkeit.

1.1.6.4.7 Failure (Therapieversagen)

In dieser Arbeit wurden zudem Patienten der Failure-Gruppe zugeordnet. Dies waren Patienten, die
so kurz therapiert wurden, sodass die Evaluation des Ansprechens nicht mdglich war. Meist sind
diese Patienten innerhalb des ersten Zyklus verstorben. In der Literatur werden Progress und Failu-

re hdufig unter einer Failure-Gruppe zusammengefasst.
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1.2 Epigenetische Therapie

Als epigenetische Therapie bezeichnet man Medikamente, welche die Genfunktion einer Zelle
nachhaltig verdndern, ohne eine Mutation in dieser Zelle hervorzurufen. Dabei wird diese verdnder-
te Genfunktion an die Tochterzelle weitergegeben. Es gibt verschiedene Ansatzpunkte fiir die epi-
genetische Therapie, eine Regulierung der DNA-Methylierung, der Histon-Modifikation oder der
microRNA-Konzentration [24].

1.2.1 DNA-Methylierung

Die DNA-Methylierung findet an Guanin-Cytosin gepaarten Basen statt. Durch Methylierung wird
an diesen Genabschnitten eine Bindung von Proteinen ermdglicht. An diesen Proteinen kdnnen
darauthin weitere Proteine binden, welche zur Bildung von Nukleosomen fithren. Diese Nukleo-
somen ,,blockieren* die DNA und verhindern somit das Ablesen dieser Genabschnitte durch die
RNA-Polymerase. Methylierte DNA-Abschnitte werden hdufig in Promotorregionen gefunden. Sie
dienen auch hier der Beeinflussung der Ablesehdufigkeit der nachfolgenden Genabschnitte. Je stér-

ker eine Promotorregion methyliert ist, desto seltener wird diese abgelesen.

Wie zuvor erwidhnt wird der Methylierungstatus auf die Tochterzellen weitergegeben. Dies ge-
schieht wiahrend der DNA-Replikation. Sie lduft beim Menschen nach dem semikonservativen
Prinzip ab. Der konservative methylierte DNA-Einzelstrang wird beibehalten und dann mit Hilfe
der DNA-Polymerase zu einem Doppelstrang vervollstdndigt. Dadurch entstehen halbmethylierter
GC-Basenpaare. Die DNA-Methyltransferase 3 (DNMT3) methyliert anschlieBend jedes halbme-
thylierte Basenpaar. So kann der Methylierungsstatus der Ursprungszelle an die Tochterzellen wei-

tervererbt werden [25].

1.2.2  Tumorsuppressorproteine

Eines der bekanntesten Tumorsuppressoren ist p53 und wird auch als ,,Wéchter des Genoms* be-
zeichnet. Es hat die Aufgabe bei einem Genomschaden die weitere Proliferation der Zelle zu stop-
pen und DNA-Reparaturmechanismen einzuleiten. Ist die Reparatur nicht moglich wird der pro-
grammierte Zelltod (Apoptose) von p53 eingeleitet. Dadurch kann die Tumorentstehung haufig
verhindert werden. Dieser Effekt der Tumorsuppressorproteine zeigt sich besonders deutlich
dadurch, dass bei Mutation des betreffenden Genabschnitts sehr viel hdufiger Tumoren auftreten

[26].

Dieser Sachverhalt wurde als Therapieansatz verwendet, da man im zugehdrigen Genabschnitt der
Tumorsuppressorproteine unter anderem bei Patienten mit MDS gehauft Methylierungen vorfand.
Diese Methylierungen verhindern die Proteinbiosynthese der Tumorsuppressoren wie bspw. p53.

Der Gedanke entstand, dass wenn man diese stark methylierten Promotorregionen von Tumorsupp-
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ressorproteine demethyliert, die Tumorsuppressoraktivitit der Zelle gesteigert werden kann und

man somit dem Korper hilft sich selbst zu helfen.

1.2.3 Azacitidin (Handelsname: Vidaza)

Azacitidin ist das erste zugelassene Medikament, welches durch DNA-Methylierung, epigenetisch
wirkt. Die Strukturformel unterscheidet sich nur gering von Cytidin. Ist Azacitidin wéhrend der
DNA Replikation in einer Zelle vorhanden, wird es aufgrund dieser Ahnlichkeit anstelle von Cyti-

din in die DNA und RNA eingebaut.

NH2 NH2
HO /& HO. NJ\O
\QN O
o ‘ :o:
OH OH OH OH
Abbildung 5: Strukturformel Abbildung 4: Strukturformel
Cytidin Azacitidin

Die DNA-Methyltransferase kann Azacitidin nicht methylieren, aufgrund dessen weist die DNA
nach Therapie auf den GC-Basenpaaren geringere Methylierungsraten auf. So sollen die Promotor-
regionen der Genabschnitte von Tumorsuppressoren wie p53 gehduft abgelesen werden. Diese

konnen so gezielt den Zelltod der Tumorzellen einleiten.

Sofern die Moglichkeit einer potentiell kurativen Stammezelltransplantation als Therapieoption
ausgeschossen wurde, ist AZA fiir die Therapie folgender hdmatologischen Erkrankungen zugelas-

sen:

e Myelodysplastische Syndrome mit intermedidrem Risiko II oder hohem Risiko nach Inter-
national Prognostic Scoring System,

e  Chronische myelomonozytire Leukédmie mit 10-29% Knochenmarkblasten mit Leukozyten
<13000/pl

o Akute myeloische Leukdmie mit 20-30% Blasten und Mehrlinien-Dysplasie gemil Klassi-
fikation der WHO [27]

Die Nebenwirkungen dieser Therapie sind zahlreich, dennoch deutlich geringer als bei der klassi-
schen Chemotherapie [28]. Jedoch sind Patienten unter der Therapie anfalliger fiir Infektionen, da
unter der Therapie auch prolongierte Leukopenien mit erhohter Infektanfalligkeit hervorgerufen

werden. Nachfolgend eine Auswahl an den hiufigsten Nebenwirkungen. Zu sehen ist hier neben
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der gehduften Infektionsrate, dass es aufgrund der zugrundeliegenden Zytopenie auch zu gehduften

Blutungen kommt.

Tabelle 3: beispielhafte Nebenwirkungen der Azacitidin-Therapie [27]

Systemorganklasse Sehr hiufig Hiiufig

Infektionen und pa- Pneumonie* (einschlieB-  Sepsis* (einschlieBlich bakteriell, viral
rasitire Erkrankun-  lic h bakteriell, viral und  und fungal), neutropenische Sepsis*, In-
gen fungal), Nasopharyngitis  fektion der Atemwege (einschlieBlich der

oberen Atemwege und Bronchitis), Harn-
wegsinfektion, Zellulitis, Divertikulitis,
orale Pilzinfektion, Sinusitis, Pharyngitis,
Rhinitis, Herpes simplex, Hautinfektion

Erkrankungen des Febrile Neutropenie*, Panzytopenie*, Knochenmarkversagen
Blutes und des Neutropenie, Leukopenie,
Lymphsystems Thrombozytopenie,
Anémie
Erkrankungen des Schwindel, Kopfschmer-  Intrakranielle Blutung*, Synkope, Somno-
Nervensystems zen lenz, Lethargie
Augenerkrankungen Blutung im Auge, Bindehautblutung
Erkrankungen der Dyspnoe, Epistaxis Pleuraerguss, Belastungsdyspnoe, pharyn-
Atemwege, des golaryngeale Schmerzen
Brustraums und Me-
diastinums
Erkrankungen des Diarrhoe, Erbrechen, Gastrointestinale Blutung* (einschlieflich
Gastrointestinaltrakts Obstipation, Ubelkeit, Blutungen der Mundschleimhaut), himor-
abdominelle Schmerzen rhoidale Blutung, Stomatitis, Zahnfleisch-
(einschlieBlich Ober- bluten, Dyspepsie
bauch und Bauchbe-
schwerden)
Untersuchungen Gewichtsverlust

*= gelten wurde tiber Fille mit todlichem Ausgang berichtet

Azacitidin wird meist subkutan verabreicht. Die Standarddosis betrigt 75mg/m?® Korperoberfliche
(KOF) pro Tag iiber sicben Tage mit anschlieBenden 21 Tagen Injektionspause. Ein solcher Ablauf
wird als Zyklus bezeichnet, der somit 28 Tage lang ist. Um ein Ansprechen des Patienten auf diese
Therapie auszuwerten, sollten mindestens 6 Zyklen AZA verabreicht werden [29]. Werden Patien-
ten nach einer vorangegangenen Stammzelltransplantation mit AZA behandelt so wird wenn ein
Spender verfiigbar ist Kombinationstherapie von AZA und DLI verabreicht [30]. Phase 3 Studien

evaluieren bereits die Wirkung oraler Azacitidintherapie [31, 32].
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1.2.4 Decitabin (Handelsname: Dacogen)

Decitabin (DEC) wird auch 5-aza-desoxy-Cytidin genannt. Diese Bezeichnung verdeutlicht genau-
so wie die Strukturformel die strukturellen Ahnlichkeiten von AZA und DEC. Der entscheidende
Unterschied ist, dass Decitabin im Vergleich zu Azacitidin nur in die DNA und nicht in die RNA

eingebaut werden kann, wodurch sich wiederrum eine unterschiedliche Wirkungsweise ergibt [33].

NH,

AN

HO N/&o
L

O

OH

Abbildung 6: Strukturformel Decitabin

Auch Decitabin wurde im Vergleich zum best supportive care eine Verldngerung der Zeit bis hin
zum Progress der AML und der mULZ um durchschnittlich 2-4 Monate nachgewiesen [34, 35].
Auch eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitit und des Gesundheitszustandes wurden
grezeigt [34]. Im Vergleich zu Azacitidin scheint die Wirkung von Decitabin bezogen auf das Ge-

samtiiberleben jedoch geringer zu sein [36, 37].

Fiir die Behandlung einer neu aufgetretenen oder einer sekunddaren AML, ist Decitabin fiir Patien-
ten nach dem 65 Lebensjahr indiziert, wenn diese Patienten nicht fiir eine Standard-

Induktionstherapie nicht in Frage kommen [38].

Das Nebenwirkungsprofil dhnelt dem der Azacitidintherapie. Studien konnten bei Patienten mit
akuter myeloischer Leukdmie zeigen, dass schwere Komplikationen wie Thrombozytopenien,
Andmien und Pneumonien im Verlauf der Therapie prozentual gesehen hiufiger auftreten als bei

Patienten, die mit konventioneller Chemotherapie (hier Cytarabin) behandelt wurden [39].

Auch DEC wird in 28 tigigen Zyklen verabreicht. Hier folget auf eine 5 tagige Therapiedauer mit
einer Gabe von 20mg/m”> KOF/d eine 23 tigige Pause [38].
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2 Ziele der Arbeit

Im klinischen Alltag fiel bei der Anwendung der demethylierenden Therapie mittels Azacitidin und
Decitabin eine grofle Diversitit in Bezug auf den weiteren klinischen Verlauf der Patienten auf.
Zum einen gab es viele Patienten, die trotz Eingabe der AZA- bzw. DEC-Therapie ohne schwere
Komplikationen ein hohes Maf} an Lebensqualitit genieBen konnten. Zum anderen gab es Patien-
ten, die nach Eingabe der Therapie schwere Komplikationen erlitten und lange Hospitalisierungs-

zeiten aufwiesen.

Ziel dieser Studie war es, das Ausmall der Komplikationen durch eine retrospektive statistische
Datenerhebung an einem repriasentativen Patientenkollektiv zu objektivieren. Zusétzlich sollte die-
se Arbeit dazu dienen, Hintergrundwissen iiber den Ursprung, die Hiufigkeit und Art der Infektio-
nen zu sammeln, um im klinischen Alltag zielgerichteter auf auftretende Infektionen reagieren zu
konnen. Im Einzelnen stellten sich folgende Fragen zum Bereich der Komplikationen wéhrend der

Therapie:

1. Wie hdufig sind Patienten wihrend der demethylierenden Therapie von Komplikationen
(CTCAE > 3 Grades) betroffen?

2.  Sind Faktoren auszumachen, welche einen Einfluss auf die Haufigkeit und Schwere der

Komplikationen haben?

Welche Art der Komplikation ist die haufigste?

Wann treten Komplikationen am haufigsten auf?

Wie lange sind Patienten aufgrund einer Komplikation hospitalisiert?

Haben die Hospitalisierungen Auswirkungen auf das Gesamtiiberleben?

Hat die antiinfektive Prophylaxe im Hinblick auf infektiose Komplikationen einen Nutzen?

® N N kW

Gibt es Unterschiede in Bezug auf die Haufigkeit und Schwere der Komplikationen zwi-
schen Azacitidin-Therapie, Decitabin-Therapie und Patienten die vor AZA-Therapie eine

allogene Stammzelltransplantation erhalten haben?
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

In Diisseldorf und Umgebung wurden 182 Patienten erfasst, die an einem myelodysplastischen
Syndrom erkrankten, mit AZA bzw. DEC behandelt und der Datenerfassung zugestimmt haben.
Von diesen 182 Patienten wurden 59 Patienten aufgrund von mangelnden Informationen zum An-
sprechen auf die Therapie, zur Anzahl und Linge der Krankenhausaufenthalte etc. ausgeschlossen.
Danach wurden die restlichen 123 Patienten in Gruppen aufgeteilt. Getrennt betrachtet wurden
Patienten, die AZA erhalten haben (n=97) von Patienten, die Decitabin bekommen haben (n=41).
Fiinfzehn Patienten wurden in beiden Gruppen aufgefiihrt, da sie sowohl mit AZA als auch mit
DEC behandelt wurden, jedoch fanden beide Therapien zeitlich getrennt voneinander statt. In 14
von diesen 15 Fillen wurde zunédchst mit AZA, danach meist aufgrund eines Progress mit DEC
behandelt. Dartiber hinaus wurden Patienten, die vor AZA-Therapiebeginn einer Stammzelltrans-
plantation unterzogen wurden, in einer eigenen Gruppe ausgewertet, der SZT-AZA-Gruppe. Dies
geschah unter der Annahme, dass Patienten, die einer allogenen SZT unterzogen wurden und unter
dem Einfluss von immunsuppressiver Therapie AZA verabreicht bekommen haben, andere Infekti-
onsanfilligkeit zeigten. Daraus ergaben sich aus der heterogenen Gruppe von 123 Patienten drei

getrennte Untergruppen, die AZA-Gruppe, die SZT-AZA-Gruppe und die DEC-Gruppe.

VRN
182 Patienten
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L
zu wenig
Informationen n=59

S

AZA-Therapie n=82

DEC-Therapie n=26

DEC-Gruppe n=41

ohne allogene SZT
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AZA-Gruppe
. A pp

nach allogener SZT
n=20
N

SZT-AZA-Gruppe n=20

Abbildung 7: Gruppenaufteilung des Patientenkollektives
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3.2 Quellen

Datengrundlage der Studie war das Diisseldorfer MDS-Register mit allen Patienten, die bis zum
16.06.2014 registriert waren und im Verlauf ihrer Erkrankung mit Azacitidin behandelt wurden.
Datenschluss war der 30.06.2015. Patienten, die iiber diesen Tag hinaus lebten, wurden auch in der

Statistik als lebend aufgefiihrt.

Das MDS-Register ist eine deutschlandweite Datenbank, welche in den 80er Jahren von Prof. Dr.
C. Aul in Diisseldorf eingerichtet wurde. Es dient dazu, die myelodysplastischen Syndrome statis-
tisch im Hinblick auf Epidemiologie, Prognose und Therapie auszuwerten. Es werden nach Einver-
stindnis des Patienten personenbezogene Daten, wie z.B. Alter, Geschlecht, Therapieablauf und
Ansprechen auf die jeweilige Therapie, gesammelt. Mit Hilfe dieser Datenbasis kdnnen statistische

Auswertungen vorgenommen werden (Ethikvotum Nr.3008/3973).

Dieser Grunddatensatz wurde in der vorliegenden Arbeit durch weitere Quellen erheblich ausge-
weitet. Zum einen wurde Einsicht in die jeweiligen Patientenakten aus dem Archiv der Universi-
tatsklinik Diisseldorf genommen, zum anderen wurde auf das in der Universitétsklinik Diisseldorf
verwendete Patienten-Verwaltungssystem Medico zuriickgegriffen, sowie durch Daten der jeweilig

betreuenden niedergelassenen Hamatologen, Krankenhauser, Hausérzte und Hospize.

3.3 Dokumentation

Im Folgenden sind die tabellarisch erfassten Daten pro Patient aufgelistet.
Patienten bezogene Daten:

e  Geburtsdatum
e Geschlecht

e Vorerkrankungen

o MDS Comorbidity Score [40]

Daten im Zusammenhang zur Erstdiagnose der Erkrankung:

e Datum

e Blutbild

e Blastenanteil im Knochenmark

o  WHO-Klassifikation

e Einteilung in Scoringsystem: IPSS-R

e Hinweise auf sekundiares MDS
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Daten zum Krankheitsverlauf:

e Chemotherapie vor Beginn der Azacitidintherapie
e Allogene Stammzelltransplantation
e Transformation in AML und Datum

e Sterbedatum

Daten zur Epigenetischen Therapie:

e Zeit von Erstdiagnose bis zur Gabe des Medikaments
e Anzahl der Therapiezyklen

e Ansprechen

Daten pro Therapiezyklus mit epigenetischer Therapie:

e Datum Beginn der Therapie
e Blutwerte zu Beginn der Therapie
e Anzahl der Leukozyten und Datum am Nadir
e Antiinfektive Prophylaxe verabreicht?
o Komplikation aufgetreten
o Wenn ja, welcher Art?
e Antiinfektive Therapie i.v. erhalten?
o Antibiotika-, Antimykotika-, Virusstatikagabe

e Linge der Hospitalisierung pro Therapiezyklus

Eine Komplikation wurde nur dann als solche aufgelistet, sofern sie der CTCAE (Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events Version 4.0) Stufe >3 entsprachen. Dies entspricht einer schwe-
ren, medizinisch relevanten Komplikation, die zu einer Hospitalisierung bzw. zu einer Verlange-
rung einer Hospitalisierung fiihrt und Aktivitdten des tdglichen Lebens bis hin zu selbstversorgen-

den Tatigkeiten, wie z.B. Duschen, Medikamenteneinnahme, etc., beeinflusst.
Vorerkrankungen wurden mit Hilfe der MDS Comorbidity Score eingeteilt [40].

Ein wichtiger Parameter fiir die Objektivierung der hospitalisierten Zeit waren die Tage im Kran-
kenhaus. Diese konnen jedoch nicht in Bezug auf die gesamte Therapie evaluiert werden, da sich
die Therapiedauer zwischen den einzelnen Patienten maf3geblich unterscheidet (Bereich zwischen 1
und 43 Monaten). Daher wurde sich bei der Erhebung der Daten der fiktiven Einheit an hospitali-
sierter Zeit pro Zyklus bedient. Die Zeit, die ein Patient wiahrend der Gesamten Therapie im Kran-
kenhaus verbracht hat wurde durch die Anzahl an Zyklen, die dem Patienten verabreicht wurden
geteilt. Somit hat ein Patient, der 10 Tage innerhalb von zwei Zyklen im Krankenhaus verbracht

hat einen Wert von 5 Tagen im Krankenhaus/ Zyklus, ein Patient, der 10 Tage innerhalb von 20
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Zyklen im Krankenhaus verbracht hat, hat somit einen Wert von 0,5 Tagen im Krankenhaus/ Zyk-

lus.

3.4 Statistische Methoden

Zur Datenerhebung und Verarbeitung diente Excel 2013. AnschlieBend erfolgte die Ubertragung
und statistische Auswertung in IBM SPSS Statistics 23. Mit Hilfe des Programms wurden Median,
Mittelwert, Range sowie absolute und relative Haufigkeiten erstellt. Der Median bot im Vergleich
zum Mittelwert hdufig einen Vorteil, da dieser bei der vorliegenden kleineren Patientengruppe
stark normabweichende Werte einzelner Patienten weniger beriicksichtigt. Zur Uberlebenszeitana-
lyse wurden Kaplan-Meier-Kurven genutzt. Dazugehodrige Signifikanztestung mittels Log Rang-
Test und Breslow wurden ebenfalls verwendet. Der Chi-Quadrat-test sowie der Mann-Whitney-U-

Test wurden zur Darstellung und zur Auswertung von Korrelationen genutzt.
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4  FErgebnisse

4.1 Beschreibung des gesamten Patientenkollektivs

Zunichst erfolgt die Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs. Es bietet einen zusitzlichen

Vergleichswert zur spdteren Aufteilung der Patienten in Gruppen nach verschiedenen Parametern.

Bei 123 Patienten wurden geniigend Daten zur Auswertung gefunden, ausschlaggebend war vor
allem die Information iiber das himatologische Ansprechen der Patienten. In Tabelle 4 wurde diese
123 Patienten charakterisiert. Diese wurden in Diisseldorf und Umgebung behandelt. 20 Patienten
bekamen vor der AZA-Therapie eine Stammzelltransplantation, 41 Patienten erhielten Decitabin
und wurden daher im Folgenden getrennt betrachtet. Das Kollektiv enthdlt mit 57% mehr Ménner
als Frauen. Ein Drittel der Patienten wurden mit dem IPSS-R bei Erstdiagnose als high risk einge-
stuft. Der MDS Comorbidity Score war bei iiber der Hélfte der Patienten niedrig (54%). Ein GroB-
teil der Patienten wurde vor Therapie nur mit Transfusionen symptomatisch behandelt. Vereinzelt
wurden jedoch auch Chemotherapie (wie Melphalan und Cytarabin), Wachstumsfaktoren (am héu-
figsten EPO), Epigenetische Therapie (wie Valproat) und Immunmodulatoren eingesetzt. Etwa
30% der Patienten haben vor der Erkrankung der MDS eine Chemotherapie bzw. Strahlentherapie
erhalten bzw. waren anderen Einflussfaktoren ausgesetzt, die im Rahmen der MDS-Erkrankung an
eine sekundire Form denken lassen. Das mediane Uberleben ab Start der ersten Therapiegabe von

AZA bzw. DEC betrug bei diesem Patientenkollektivs 16,5 Monaten (Spannweite 0-103).

29% der 97 Patienten erhielten Azacitidin mit einer Standarddosis von 75mg/m? Korperoberfldache
{iber 7 Tage alle 28 Tage lang. Bei 38% der Patienten wurde 100mg/m”> KOF/d 5 Tage lang vorge-

zogen. Die restlichen 33% der Patienten erhielten Azacitidin in individuell angepasster Dosierung.

36,6% der 41 mit Decitabin behandelten Patienten erhielten DEC in Standarddosis (20mg/m’
KOF/d), 41,4% der Patienten wurde eine geringere Dosierung mit 15mg/m”> KOF/d verabreicht, die

Therapieschemata der restlichen 9 Patienten wurden individuell angepasst.

Tabelle 4: Ubersicht iiber Patientenkollektiv

Patienten Charakteristik

Anzahl an Patienten n 123

Alter (ED), Median, (Bereich) in Jahren 68 (35-84)

Geschlecht in n (%)
Mainnlich 73 (57)
Weiblich 53 (43)
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IPSS-R (ED) in n (%)

Very high 40 (33)
High 28 (23)
Intermediate 28 (13)
Low 12 (10)
Very low 2(2)
Fehlend 13 (11)
MDS Comorbidity Score (ED) n (%)
Low 54 (44)
Intermediate 46 (37)
High 23 (19)
Medikament
nur Azacitidin 82 (67)
nur Decitabin 26 (21)
erst AZA dann DEC 15 (12)
Behandlung vor epigenetischer The-
rapie n (%)
Best supportive care 63 (51)
Allogene Stammzelltransplantation 20 (16)
Chemotherapie 12 (10)
Wachstumsfaktoren 11(9)
Hydroxyurea 3(2)
Epigenetik 3(2)
Immunomodulatoren ()
Fehlend 10 (8)
Athiologie der MDS n (%)
Priméres MDS 88 (71.5)
Sekundires MDS 35 (28.5)
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In Abbildung 8 wurde die Uberlebenszeitanalyse des Gesamtkollektivs mittels eines Kaplan-Meier
Kurve verbildlicht. Als Therapiestart ist der Zeitpunkt der ersten Gabe der ersten epigenetischen
Therapie (AZA bzw. DEC) gewihlt worden. Zensiert wurden zum einen Patienten, die zum Zeit-
punkt des Datenschlusses noch lebten, zum anderen Patienten, bei denen der weitere Verlauf ihrer
Krankheit und das genaue Sterbedatum nicht zu evaluieren war. Patienten, die zensiert wurden,

wurden mit Hilfe senkrechter kleiner Striche in das Diagramm mit aufgenommen.
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Uberleben nach Therapiestart in Monaten

Abbildung 8: Kaplan-Meier Analyse des gesamten Patientenkollektivs

Die 123 Patienten dieser Arbeit wurden in drei Gruppen eingeteilt. Zum einen gibt es eine Patien-
tengruppe, die die AZA-Therapie ohne vorangegangene Stammzelltransplantation erhalten hat.
Diese wird im Folgenden als AZA-Gruppe bezeichnet. Zum anderen gibt es eine Patientengruppe,
die vor AZA-Therapie einer Stammzelltransplantation unterzogen wurde. Diese wird im Folgenden
als SZT-AZA-Gruppe bezeichnet. Des Weiteren gibt es Patienten, die mit Decitabin therapiert
wurden. Alle mit Decitabin behandelten Patienten werden in der DEC-Gruppe zusammengefasst.

Diese Einteilung ist in Abbildung 7 auf Seite 16 veranschaulicht worden.
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Zunichst wird sich die Darstellung der Untersuchungsergebnisse auf die Patienten mit AZA-
Therapie ohne vorherige Stammzelltransplantation (AZA-Gruppe) konzentrieren. Sie stellen mit 77
Betroffenen die grofite Gruppe des Patientenkollektivs dar. Im weiteren Verlauf folgt die Ergebnis-
darstellung der Patienten mit DEC-Therapie (DEC-Gruppe) und der Patienten, die vor AZA-
Therapie eine allogene SZT erhalten haben (SZT-AZA-Gruppe).

4.2 AZA-Gruppe

Die 77 obengenannten Patienten wurden im folgenden Teil der Arbeit nochmals verschiedene
Gruppen zugeordnet. Diese Einordnungen hatten gemeinsam, dass sie die Patienten, die von der
Therapie profitieren, von den Patienten, die von der Therapie weniger profitieren, besser abgrenzen
sollten. Als Therapieprofit spiclte neben der Uberlebensdauer auch die Qualitit dieser Uberlebens-
zeit eine Rolle. Da die Lebensqualitit retrospektiv nicht als einzelner Parameter zu beurteilen wire,
wurde als ein Merkmal fiir Lebensqualitit die Haufigkeit der Hospitalisierung aufgrund von Kom-

plikationen wéhrend des Therapieverlaufes gewihlt.

Zunichst erfolgt die Einteilung der 77 Patienten aufgrund des Ansprechens auf die AZA-Therapie,
danach folgt die Einteilung anhand des IPSS-R, dann anhand des Alters, der Komorbiditéit und der

Lénge der stationdren Behandlung.

4.2.1 Gruppenaufteilung nach Ansprechen auf AZA-Therapie

Die Patienten wurden mittels der IWG-Response Kriterien von 2006 entsprechenden Gruppen zu-
geteilt. Diese Zuteilung erfolgte zunédchst in zwei gro3e Gruppen. Die Gruppe ,,Responder bein-
haltet CR, PR und HI-Patienten, die Gruppe der ,,Non-Responder* beinhaltet die SD, PD und F-
Patienten. Die Gruppen boten den Vorteil der besseren Vergleichbarkeit aufgrund der Gruppengro-
Be. Anschlieend folgte die weitere Aufteilung dieser beiden Gruppen ,,Responder® und ,,Non-
Responder” in die insgesamt sechs Untergruppen. Diese detaillierte Aufteilung diente dazu die
Zusammenfassung zu den Gruppen ,,Responder* und ,,Non-Responder* anhand der Daten zu recht-

fertigen und verdeutlicht dariiber hinaus kleinere Abstufungen innerhalb der beiden groBen Gruppe.

4.2.1.1 Gruppen ,,Responder”/ ,,Non-Responder*

Um signifikante Aussagen zu treffen wurden die sechs Einzelgruppen (CR, PR, HI, SD, PD und F)
zwei Ubergeordneten Gruppen zugeordnet, namlich einer ,,Responder“- und einer ,,Non-
Responder“-Gruppe. Die ,,Responder“-Gruppe bestand aus Patienten mit Kompletter Remission,
Partieller Remission und Hematologic improvement, die ,,Non-Responder“-Gruppe aus Patienten
mit Stable Disease, Progress und Failure. Diese beiden Gruppen unterschieden sich in Bezug auf
die GruppengroBe, das Geschlecht, die Komorbiditdten, Zeit bis zum AZA-Therapiestart, den
IPSS-R und das mediane Alter nicht signifikant und waren dadurch gut miteinander zu vergleichen.

Den Patienten der ,,Responder“-Gruppe wurden im Median 4 Zyklen mehr verabreicht als der
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»Non-Responder*“-Gruppe (p=0,021). Patienten der ,,Responder*“~Gruppe erhielten signifikant hau-
figer eine ambulante AZA-Gabe als die ,,Non-Responder*“-Patienten (p=0,001). Wurde bei der
»Non-Responder“-Gruppe noch jeder fiinfte Zyklus (22%) stationédr verabreicht so war es bei der
»Responder“-Gruppe nur jeder zwdlfte (7%). Trotz kiirzerer Therapiedauer waren die Patienten der
»Non-Responder“-Gruppe doppelt so lange im Krankenhaus wie die Patienten der ,,Responder*-
Gruppe. Betrachtenswert in Hinsicht auf die Lebensqualitdt war nun vor allem die hospitalisierte
Zeit wihrend der Therapie. So lieBen sich die Patientengruppen am besten mit der Einheit hospita-
lisierte Tage pro Behandlungszyklus miteinander vergleichen, da jeder Patient unterschiedlich viele
Behandlungszyklen erhalten hat. Die Lange der stationdren Behandlung war bei den Patienten der
»Responder“-Gruppe signifikant niedriger (p=0.025) mit 0,4d/ Zyklus als bei der ,Non-
Responder“-Gruppe mit 4,5d/ Zyklus. Trotz etwa halb so vielen beobachteten Zyklen wurden bei
den Patienten der ,,Non-Responder“-Gruppe absolut und relativ mehr Komplikationen mit n=61

beobachtet als in der ,,Responder*“-Gruppe (n= 39; p<0,001).
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Tabelle 5: ,,Responder“/ ,Non-Responder” [41]

SD/ PD/ F CR/ PR/ HI p-Wert
Anzahl Patienten n=67 42 35
Alter (ED), Median, (Bereich) in Jahren 70 (46-81) 68 (41-77) 0,368
Geschlecht in n (%) 0,770
Mainnlich 54.8 (23) 51.4 (18)
Weiblich 45.2 (19) 48.6 (17)
IPSS-R (ED) in n (%) 0,391
Very high 18 (43) 9 (26)
High 9(21) 8(23)
Intermediate 6 (14) 9 (26)
Low 5(12) 309
Very low 0(0) 0(0)
Fehlend 4 (10) 6 (17)
MDS Comorbidity Score (ED) 0,787
High n (%) 12 (29) 8(23)
Intermediate n (%) 14 (33) 14 (40)
Low n (%) 16 (38) 13 (37)
Zeit ED bis AZA Start
Median (Bereich) in Monaten 4 (0-27) 3 (0-46) 0,546
Gesamtanzahl Zyklen 193 421
Median der Zyklusanzahl n (Bereich) 5(1-8) 9(1-43) 0,021
Gesamtiiberleben nach
AZA-start,
Median (Bereich) in Monaten 11 (0-67) 25 (4-103) 0,001
Lebend 4 4
Fehlend 1 2
Anzahl an stationéiren Zyklen
n (%) 39 (22) 30 (8) 0,001
von Zyklen 179 382
Fehlend Zyklen/ Patient 14/ 3 39/ 4
Tage im Krankenhaus/ Zyklus
Durchschnitt 4.5 0.4 0,025
Anzahl der nie hospitalisierten
Patienten n (%) 31(13) 34 (12) 0,322
Anzahl an Komplikationen (n) 61 39
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SD/ PD/ F CR/ PR/ HI p-Wert
Anzahl an Zyklen mit
Komplikationen n (%) 53 (37) 35(19) <0,001
von n Zyklen 144 196
Fehlend 49 225
Art der Komplikation 0,085
Infektion n (%) 52 (85) 29 (74)
Blutung  n (%) 2(3) 3(8)
Anderes n (%) 5(8) 7 (18)
Fehlend n (%) 2(3) 0 (0)
Anzahl an Zyklen mit anschlieBender 0,002
Infektion n (%) 43 (30) 28 (16)
von n Zyklen 144 196
Fehlend 49 225
Zeitpunkt des Auftretens der Infektion
1-3 Zyklus n (%) 31(67) 13 (46)
4-6 Zyklus n (%) 7 (15) 7 (25)
7-9 Zyklus n (%) 3(7) 3(11)
10-Rest n (%) 5(11) 5(18)
Art der Infektion n (%) 0,819
Infektion unklarer Genese 27 (52) 13 (48)
Pneumonie 9(17) 5(17)
Haut-/Weichteilinfektion 7 (14) 5(17)
Infektion des GI-Trakts 5(10) 2(7)
Andere 4 (8) 3 (10)
Linge der Gabe von...
pro Zyklus in d
i.v. Antibiose, Durchschnitt (s) 2.5 (6,6) 0.85(2,9) 0,009
i.v. Antimykose, Durchschnitt (s) 1.26 (4,9) 0.14 (1,2) 0,014
1.v. Virostatika, Durchschnitt (s) 0.53 (4,2) 0 (0) 0,178
Mediane Linge der...
pro Behandlung in d
i.v. Antibiose, Median (Bereich) 9 (3-47) 7 (1-19) 0,377
i.v. Antimykose, Median (Bereich) 10 (3-28) 10.5 (10-11) 1,000
i.v. Virostatika, Median (Bereich) 6.5 (4-44) 0 (0)

31



In der Kaplan-Meier Kurve (Abbildung 9) bestitigte sich der Uberlebensvorteil bei gutem Anspre-
chen. Die Kurve der ,,Responder®, in griiner Farbe dargestellt, unterschied sich signifikant von der
roten Kurve der ,,Non-Responder* (p<0,001). Im unteren Quartil unterschieden sich beide Gruppen

mit einem Uberlebensunterschied von iiber 30 Monaten am stirksten voneinander.
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Abbildung 9: Kaplan-Meier Analyse des Patientenkollektivs nach Ansprechen[41]

4.2.1.2 Einzelgruppen

Die GruppengroBe der Einteilung in Einzelgruppen nach den IWG-Kriterien variierte stark. Die
Daten der Failure (n=2) als auch der Hematologic improvement Patienten (n=6) waren weniger
aussagekriftig als die anderen Patientengruppen (bspw. partielle Remission n=21). Nichtsdestotrotz
lieBen sich durch diese Einteilung bereits Unterschiede zwischen den Gruppen mit unterschiedli-

chem Ansprechen herausarbeiten und in Tabelle 5 darstellen.

Die Patienten mit kompletter Remission iiberlebten mit im Median 42 Monaten am ldngsten. Pati-
enten mit partieller Remission und Hematologic Improvement zeigten eine gleich lange mediane

Uberlebenszeit von 24 Monaten. Patienten, die mit Stable Disease, Progress oder Failure auf die
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Therapie reagierten, fielen dahinter mit 12, 7 und 2 Monaten medianer Uberlebenszeit weiter ab.
Die Gruppen der Patienten mit kompletter und partielle Remission war mit etwa einem hospitali-
sierten Tag pro Zyklus deutlich weniger hospitalisiert als die anderen Patientengruppen mit etwa 4
Tagen medianer Hospitalisierungszeit pro Zyklus. Etwa 40% der Patienten der CR und PR Grup-
pen wurden wihrend der Therapie nie hospitalisiert, bei der Progress-Gruppe waren es nur 26%.
Diese Zahlen deckten sich mit der Haufigkeit des Auftretens von Infektionen wahrend der Thera-
pie. In 31% der Zyklen der AZA-Therapie sind in der Progress-Gruppe Infektionen aufgetreten. In
der Patienten-Gruppe mit kompletter Remission folgte eine Infektion wihrend eines AZA-

Therapiezyklus nur in 6% der Fille.

Die Infektionen traten am hédufigsten wéhrend der ersten drei Zyklen auf. Dies hing sicherlich mit
der Verabreichungsdauer von Azacitidin zusammen, da beispielsweise Failure-Patienten im Medi-
an nur 4,5 Zyklen erhielten. Werden die beiden zuvor genannten Informationen kombiniert, kann
fiir diese Patientenkollektiv gesagt werden, dass ein Patient X, wenn er in den ersten drei Zyklen
eine Komplikation erlitten hatte mit 70%iger Wahrscheinlichkeit zur Gruppe der ,,Non-Responder*
(SD+PD+F) gehorte. Beziiglich des Fokus der Infektionen war in den unterschiedlichen Einzel-
gruppen keine Unterschiede feststellbar. Die Linge der Antibiotikagaben unterschied sich nicht
signifikant. Eine Antibiotikatherapie bei einem Patienten in der Progress-Gruppe dauerte 8,5 Tage
und in der CR-Gruppe nur 6 Tage. Aufgrund der hdufigeren Infektionsrate der Progress-Patienten
im Vergleich zu den CR-Patienten, erhielten Progress Patienten im Mittelwert 2,8 Tage intravendse
Antibiotika pro Zyklus im Vergleich zu 0,8 Tagen bei der CR-Gruppe. Antimykotische Therapie
wurde Progress-Patienten im Mittelwert 1,5 Tage pro Zyklus verabreicht, wohingegen sie in der

CR-Gruppe nicht notig war.
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Tabelle 6: Patienten eingeteilt nach Ansprechen

F PD SD HI PR CR
Anzahl an Patienten n=77 23 17 6 21 8
Alter (ED), Median, 74 70 69 68 68 69
(Bereich) in Jahren (67-81)  (49-77)  (46-81)  (62-74) (41-77)  (66-75)
Geschlecht in n (%)
Mainnlich 2 (100) 15 (65) 6 (35) 3 (50) 9(42) 6 (75)
Weiblich 0 (0) 8 (35) 11 (65) 3 (50) 12 (58) 2 (25)
IPSS-R (ED) in n (%)
Very high 1 (50) 10 (44) 7 (41) 2 (33) 6 (29) 1(13)
High 0(0) 7 (30) 2 (12) 2 (33) 6 (29) 0(0)
Intermediate 0(0) 3(13) 3(18) 0(0) 4(19) 5(63)
Low 1 (50) 2(9) 2 (12) 1(17) 2 (10) 0(0)
Very low 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Fehlend 0 (0) 1(4) 3 (18) 1(17) 3 (14) 2 (25)
Zeit ED bis AZA Start
Median (Bereich) in Monaten 8(1-14) 5(0-27) 2(0-27) 6(0-22) 3(0-29) 3 (0-46)
Gesamtanzahl Zyklen 2 98 93 55 261 105
Median Zyklusanzahl n (Bereich) 1(1-1) 5(1-7) 5 (3-8) 8(3-18) 9(1-43) 13 (3-
26)
Gesamtiiberleben nach AZA-start,
Median 2 7 12 24 24 42
(Bereich) in Monaten (1-3) (0-67) (4-27) (4-63) (4-103)  (7-72)
Lebend/ Fehlend 0/0 2/0 2/1 1/0 1/2 2/0
Anzahl an Zyklen als...
Stationar n (%) 1 (50) 27 (28) 11 (14) 14 (30) 11 (5) 505
von Zyklen/ Fehlend 2/0 96/ 1 81/2 46/ 1 236/ 2 100/ 1
Tage im Krankenhaus/ Zyklus
Median 31 4.5 3 6.39 0.21 0.18
Anzahl der nie hospitalisierten
Patienten
n (%) 0 (0) 6 (26) 7 (41) 1(17) 8 (38) 3 (38)
Anzahl an Komplikationen (n) 3 35 23 16 17 6
Anzahl an Zyklen mit
Komplikationen
n (%) 2(100) 29 (35) 22 (37) 15 (50) 16 (16) 4 (6)
von n Zyklen/ Fehlend 2/0 83/ 15 59/ 34 30/ 25 101/160 65/ 40
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F PD SD HI PR CR

Art der Komplikation
Infektion n (%) 2(67) 3291 18 (86) 12 (75) 12(71)  5(83)
Blutung  n (%) 1(33) 0(0) 1(5) 1 (6) 2(12) 0(0)
Anderes  n (%) 0(0) 309 2 (10) 3(19) 3(18) 1(17)
Fehlend n (%) 0 (0) 0 (0) 2 (10) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Anzahl an Zyklen mit Infektion
% (n) 50 (1) 31(26) 27(16) 40(12) 12(12)  6(4)
von n Zyklen/ Fehlend 2/0 83/ 15 59/ 34 30/ 25 101/ 160 65/40

Zeitpunkt des Auftretens der Infek-
tion n (%)

1-3 Zyklus 1(100)  19(73) 11(69) 5(42)  7(58)  1(25)
4-6 Zyklus 0 (0) 6(23) 425 542 217  0(0)
7-9 Zyklus 0(0) 1 (4) 1(6) 1(8) 0(0) 2 (50)
10-Rest 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (8) 3 (25) 1 (25)
Art der Infektion % (n)
Infektion unklarer Genese 50 (1) 63 (20) 33 (6) 42 (5) 42 (5) 80 (4)
Pneumonie 50(1) 134 224 172  25(3)  0(0)
Haut-/Weichteilinfektion 0 (0) 6(2) 28(5) 17(2) 17(2)  20(1)
Infektion des GI-Trakts 0 (0) 134)  6(1) 8 (1) 8 (2) 0 (0)
Andere 0 (0) 6(2) 6 (1) 17(2)  8(1) 0 (0)

Linge der Gabe von...pro Zyklus in
d

i.v. Antibiose, Durchschnitt (s)

2(2,8) 3(7,4) 2(54) 2(3,8) 1@3,1) 1(2,0)

0(0) 1(56) 137  0(0) 0(1,6) 0(0)
i.v. Antimykose, Durchschnitt (s) 0 (0) 1 (5.4) 0(0.9) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
i.v. Virostatika, Durchschnitt (s)
Mediane Linge der...
pro Behandlung in d
1.v. Antibiose, Median (Bereich) 4 (4) 9(3-47) 10 (4- 8(5-15) 10 (1- 6(2-9)
1.v. Antimykose, Median (Bereich) 0 (0) 18 (6- 28) 0(0) 19) 0(0)
28) 5(3-20) 10 (10-
i.v. Virostatika, Median (Bereich) 0(0) 0(0) 1) 0(0)
26 (8- 5(4-5) 0 (0)
44)

Die Kaplan-Meier Kurven (vgl. Abbildung 8) veranschaulichten die unterschiedlichen Uberlebens-

spannen der nach dem Ansprechen auf die Therapie aufgeteilten Patientengruppen. Es zeigte sich,
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dass die Patienten mit Kompletter Remission (griin) einen Uberlebenszeitverlingerung gegeniiber
den Patienten mit Progress (rot) erreichten. Die mediane Uberlebenszeit unterscheidet sich zwi-

schen diesen Gruppen um fast drei Jahre. Dieser Unterschied war signifikant (p=0,007).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier Analyse des Patientenkollektivs nach Ansprechen 2

4.2.2 Gruppenaufteilung nach IPSS-R

Im Folgenden wurde die AZA-Gruppe nach der Kategorisierung des IPSS-R bei Erstdiagnose (vgl.
Tabelle 7) in Gruppen aufgeteilt. Da der IPSS-R die Patienten nach zu erwartender Uberlebens-
spanne aufteilt und somit eine prognostische Funktion hat, stellte sich die Frage, ob der IPSS-R

auch das Patientenkollektiv der AZA-Gruppe sinnvoll unterteilen kann.

Die groBite Gruppe bildeten die IPSS-R very high risk Patienten. Kein Patient dieses Kollektivs
wurde bei Erstdiagnose innerhalb des IPSS-R als very low eingestuft. Die IPSS-R low risk Patien-
ten hatten eine signifikant ldngere Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn
(p=0.001). Sie erhielten im Median zwei Therapiezyklen mehr was jedoch nicht signifikant war. Im
medianen Gesamtiiberleben unterschieden sich die low risk Patienten mit Median 11 Monaten ab

AZA-Therapiestart nicht von den very high risk Patienten. Patienten der very high risk Gruppe
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hatten haufiger einen Progress erlitten als Patienten der intermediate oder low risk Gruppe, dieser
Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,124). Die Patienten der low risk Gruppe hatten pro-
zentual haufiger Komplikationen als die Patienten der high risk Gruppe. Es zeigten sich bei der low
risk Gruppe in 40% der Therapiezyklen Komplikationen bei der very high risk Gruppe dagegen nur
bei 29% der Zyklen Komplikationen. Die low risk Patienten erlitten jedoch im Median weniger
Komplikationen und erhielten auch folglich weniger Antibiose und Virusstatika. Diese Unterschie-

de waren jedoch nicht signifikant.

Tabelle 7: Einteilung des Patientenkollektivs nach IPSS-R

IPSS-R Gruppe very high  high interme-  low p-Wert

diate

Anzahl Patienten n=67 27 17 15 8

Alter (ED), Median, (Bereich)in 70  (46- 65 (41- 68(60-77) 68 (58-79) 0.412

Jahren 81) 73)

Geschlecht in n (%) 0,326
Mainnlich 19 (70) 8 (47) 7 (47) 4 (50)

Weiblich 8 (30) 9 (53) 8 (53) 4 (50)

IPSS-R (ED) in n (%)

Very high 27 (100) 0 (0) 0 (0) 0(0)
High 0 (0) 17 (100) 0(0) 0 (0)
Intermediate 0 (0) 0 (0) 15 (100) 0(0)
Low 0 (0) 0 (0) 0(0) 8 (100)
Very low 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Fehlend 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

MDS Comorbidity Score (ED) 0,442
Low n (%) 9(33) 8 (47) 4 (26) 5(63)
Intermediate n (%) 9(33) 7 (41) 6 (40) 1(13)

High n (%) 9 (33) 2 (12) 5(33) 2 (25)

Zeit ED bis AZA Start
Median (Bereich) in Monaten 1 (0-20) 4 (0-22) 4 (0-46) 18,5 (4- 0,001

27)
Gesamtanzahl Zyklen 203 129 120 44
Median der Zyklusanzahl
n (Bereich) 5(1-43) 4 (0-22) 5(3-33) 7(1-14) 0,884
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IPSS-R Gruppe very high  high interme-  low p-Wert
diate
Gesamtiiberleben nach
AZA-start,
Median 11 20 20 12 0,173
(Bereich) in Monaten (3-103) (0-63) (1-72) (1-23)
Lebend/ Fehlend 3/1 1/1 3/0 0/1
Ansprechen n (%) 0,124
CR 1 (4) 0 (0) 5(33) 0(0)
PR 6 (22) 6 (35) 4 (27) 2 (25)
HI 2(7) 2 (12) 0(0) 1(12,5)
SD 7 (26) 2 (12) 3 (20) 2 (25)
PD 10 (37) 7 (41) 3 (20) 2 (25)
F 1 (4) 0 (0) 0 (0) 1(13)
Anzahl an ZyKklen...
ambulant Median, (Bereich) 5(0-43) 3 (0-25) 5(0-33) 4,5(0-13) 0,587
stationir Median (Bereich) 0(0-4) 0(0-7) 0 (0-6) 0,5 (0-5) 0,918
Fehlende Patienten 2 2 1 0
Tage im Krankenhaus/ Zyklus
Median (Bereich) 18 (0-  9(0-59) 3,5(0-94) 43 (0-103) 0,313
115)
Anzahl der nie hospitalisierten
Patienten n (%) 6 (22) 7 (41) 6 (40) 1(13) 0,185
Anzahl an Komplikationen (n) 41 19 17 16
Anzahl an Zyklen mit
Komplikationen n (%) 36 (29) 26 (17) 22 (14) 14 (40) 0,296
von n Zyklen 124 65 63 35
Fehlend 79 64 57 9
Art der Komplikation 0,164
Infektion n (%) 37 (90) 17 (89) 13 (76) 9 (56)
Blutung  n (%) 1(2) 1(5) 1 (6) 2 (13)
Anderes  n (%) 3(7) 1(5) 3 (18) 5(@31)
Fehlend n (%) 0 0 0 0
Anzahl an Zyklen mit Infekti- 0,756
on 32 (26) 22(14)  19(12) 8 (23)
n (%) 124 65 63 35
von n Zyklen 79 64 57 9
Fehlend
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IPSS-R Gruppe very high  high interme-  low p-Wert
diate

Art der Infektion n (%) 0,204

Infektion unklarer Genese 20 (54) 7 (41) 11 (85) 1(11)
Pneumonie 6 (16) 3(18) 1(8) 3(33)
Haut-/Weichteilinfektion 5(14) 3(18) 1(8) 2 (22)
Infektion des GI-Trakts 3(8) 3 (18) 0 1(11)
Andere 3(8) 1 (6) 0 2 (22)

Linge der Gabe von...

pro Zyklus in d
i.v. Antibiose Durchschnitt (s) 1,77 (6) 1,74 (5,1) 1,65(3,6) 1,40(5,3) 0,092
i.v. Antimykose Durchschnitt 0,83 (3,8) 1,09(5,2) 0,37(2) 0,10 (0,5) 0,061
i.v. Virostatika Durchschnitt 0,51 (4,5) 0,23 (1,2) 0(0) 0 (0)

(s)

Mediane Lénge der...

pro Behandlung in d
1.v. Antibiose, Median 10 8 6,5 6,5 0,234
(Bereich) (3-47) (4-30) (2-19) (1-28)
i.v. Antimykose, Median 12,5 28 10,5 3 0,721
(Bereich) (5-26) (6-28) (10-11) 3)
1.v. Virostatika, Median 24,5 6 0 0 1,000
(Bereich) (5-44) (4-8)

Im folgenden Kaplan-Meier Diagramm (vgl. Abb. 10) zeigten die low risk Patienten (griin) eine

kiirzere Uberlebenszeit als die very high (dunkelrot), high (orange) und die intermediate (grau) risk

Patienten. Patienten mit dem IPSS-R intermediate risk zeigten durchschnittlich die lingste Uberle-

benszeit. Diese unterschiedlichen Uberlebenszeiten grenzten sich weder nach dem Log-rank Test

(p=0.453) noch nach Breslow oder Tarone-Ware signifikant voneinander ab.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier Analyse des Patientenkollektivs nach IPSS-R bei Erstdiagnose

Bei Betrachtung der Kaplan-Meier Kurve (vgl. Abb. 11) fiel auf, dass die Patienten mit einem
IPSS-R Niedrigrisiko nach Therapiebeginn am kiirzesten iiberlebten. Dies wurde dadurch, dass die
Patienten der IPSS-R Niedrigrisiko-Gruppe durch diese Studie einem starken Bias unterlegen sind,
erklart. In dieser Studie wurden nur Patienten, die mit AZA-/DEC therapiert wurden, eingeschlos-
sen. Da diese Medikamente bei Patienten mit IPSS-R Niedrigrisiko nur in Folge eines Progresses
zum Hochrisikotyp verabreicht wurden, wurde die Mehrzahl der IPSS-R Niedrigrisiko Patienten
nicht in dieser Studie erfasst. Der Faktor IPSS-R ist also innerhalb dieser Studie wenig aussage-

kraftig.

4.2.3 Gruppenaufteilung nach Alter

Aufgrund der Vermutung, dass das Alter der Patienten eine Rolle bei der Haufigkeit der Hospitali-
sierungen und der Anfalligkeit fiir Infektionen spielen konnte, wurde im Folgenden die Patienten-
gruppe in Bezug zum individuellen Alter ausgewertet (vgl. dazu Tabelle 8). Um zwei vergleichbar
grofle Gruppen zu erhalten, wurde das Patientenkollektiv der 77 Patienten anhand des medianen
Alters (69 Jahre) in zwei Gruppen eingeteilt. Weder beziiglich der Zeit zwischen Diagnose und

AZA-Therapiestart, noch beziiglich der ambulant oder stationir verabreichten Therapiezyklen,
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beziiglich der medianen Tage im Krankenhaus pro Zyklus, oder beziiglich der Komplikationen
zeigten sich signifikante Unterschiede. Zwar schienen die &lteren Patienten im Median mehr Tage
im Krankenhaus zu sein, allerdings hatten sie prozentual eher weniger Komplikationen. Die élteren
Patienten verbrachten etwa viermal so viel Zeit im Krankenhaus pro Zyklus wie die Patienten der

jingeren Gruppe. Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant (p=1,000).

Tabelle 8: Einteilung des Patientenkollektivs nach Alter

<69 Jahre alt > 69 Jahre alt p-Wert

Anzahl Patienten n=77 37 40
Alter (ED),
Median, (Bereich) in Jahren 64 (41-68) 73 (69-81) <0,001
Geschlecht in n (%) 0,749
Mainnlich 19 (51) 22 (55)
Weiblich 18 (49) 18 (45)
IPSS-R (ED) in n (%) 0,412
Very high 11 (30) 16 (40)
High 11 (30) 6 (15)
Intermediate 9 (24) 6 (15)
Low 4(11) 4 (10)
Very low 0(0) 0(0)
Fehlend 2(5) 8 (20)
MDS Comorbidity Score 0,566
(ED)
Low n (%) 16 (43) 13 (33)
Intermediate n (%) 13 (35) 15 (38)
High n (%) 8(22) 12 (30)
Zeit ED bis AZA Start
Median (Bereich) in Monaten 3 (0-27) 4,5 (0-46) 0,559
Gesamtanzahl Zyklen 277 337

Median der Zyklusanzahl
n (Bereich) 5(1-43) 6 (1-33) 0,169

Gesamtiiberleben nach

AZA-start in Monaten,
Median (Bereich) 20 (1-103) 14 (0-72) 1,000
Lebend/ Fehlend 7/2 1/2
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<69 Jahre alt > 69 Jahre alt p-Wert

Ansprechen n (%) 0,939
CR 3(8) 5(13)
PR 12 (32) 9(23)
HI 3(8) 3(8)
SD 8(22) 9(23)
PD 10 (27) 13 (33)
F 1(3) 1(3)
Anzahl an ZyKlen...
ambulant Median (Bereich) 4 (0-43) 5(0-33) 0,811
stationdr Median (Bereich) 0 (0-7) 0 (0-6) 0,850
Fehlende Patienten 3 4

Tage im Krankenhaus/

AZA-Therapie Median 9 (0-103) 13 (0-115) 0,662
Tage im Krankenhaus/
Zyklus Median (Bereich) 0,41 1,71 1,000
Anzahl der nie hospitalisierten 15 (41) 10 (25) 0.205
Patienten n (%)
Anzahl an Komplikationen n 51 49
Anzahl an Zyklen mit
Komplikationen n (%) 42 (30) 46 (25) 0,271
von n Zyklen 139 186
Fehlend 138 151
Art der Komplikation 0,807
Infektion n (%) 43 (84) 38 (81)
Blutung  n (%) 2(4) 3(6)
Anderes  n (%) 6 (12) 6 (13)
Fehlend n (%) 0 (0) 0 (0)
Anzahl an Zyklen mit
Infektion
n (%) 36 (26) 35(19) 0,126
von n Zyklen 139 186

Fehlend 138 151




<69 Jahre alt > 69 Jahre alt p-Wert

Art der Infektion n (%) 0,421
Infektion unklarer Genese 17 (44) 22 (58)
Pneumonie 7 (16) 7 (18)
Haut-/Weichteilinfektion 9(21) 3(8)
Infektion des GI-Trakts 4(9) 3(8)
Andere 4(9) 2 (5)
Linge der Gabe von...
pro Zyklus in d
i.v. Antibiose Durchschnitt (s) 2,03 (5,9) 1,23 (4) 0,026
1.v. Antimykose Durchschnitt (s) 0,57 (3) 0,67 (3,7) 0,626
i.v. Virostatika Durchschnitt (s) 0,55 (4,3) 0(0) 0,002
Mediane Lénge der...
pro Behandlung in d
1.v. Antibiose, Median 8 7,5 0,920
(Bereich) (2-47) (1-30)
i.v. Antimykose, Median 10 15 0,592
(Bereich) (3-26) (5-28)
1.v. Virostatika, Median 6,5 0
(Bereich) (4-44) (0)

Die Betrachtung der Kaplan-Meier Kurve (vgl. Abb.11) deckte hier jedoch einen Uberlebensunter-
schied vor allem im unteren Quartil der Kurve auf. Trotzdem ergab sich auf 5% Signifikanzniveau
mit p=0,063 im Log Rank-Test kein signifikanter Unterschied in der Linge des Uberlebens der
jingeren Patienten gegeniiber den &lteren Patienten, so z.B. iiberlebten 34% der jiingeren Patienten

und vergleichsweise nur 10% der élteren Patienten langer als 40 Monate.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier Analyse des Patientenkollektivs nach Alter

4.2.4  Gruppenaufteilung nach Komorbiditit

Alter

M1<E9 Jahre alt

I 1=68 Jahre alt

—t— <69 Jahre alt-zensiert
I =68 Jahre alt-zensiert

Neben dem Alter wurde vermutet, dass Patienten mit vielen Komorbidititen einen schlechteren

Therapieverlauf hitten (d.h.: eine kiirzere mediane Uberlebenszeit und eine lingere Zeit in stationi-

rer Behandlung), als Patienten mit weniger Komorbidititen. Diese Aufteilung wurde mittels MDS

Comorbidity Score durchgefiihrt [40]. Auch hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede

dieser beider Gruppen zueinander, wie Tabelle 9 zeigt.

Tabelle 9: Einteilung des Patientenkollektivs nach Komorbiditat

Low Risk Intermedia- High Risk p-Wert
te Risk
Anzahl Patienten n=77 29 28 20
Alter (ED), Median, (Bereich) in 67 (41-81) 69 (49-77) 70 (52-81) 0,348
Jahren
Geschlecht in n (%) 0,478
Mainnlich 13 (45) 17 (61) 11 (55)
Weiblich 16 (55) 11 (39) 9 (45)
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Low Risk Intermedia- High Risk p-Wert
te Risk
IPSS-R (ED) in n (%) 0,442
Very high 931 932 9 (45)
High 8 (28) 7 (25) 2 (10)
Intermediate 4 (14) 6 (21) 5(25)
Low 5(17) 1(4) 2 (10)
Very low 0(0) 0 (0) 0(0)
Fehlend 3 (10) 5(18) 2 (10)
MDS Comorbidity Score (ED)
Low n (%) 29 (100) 0 (0) 0(0)
Intermediate n (%) 0(0) 28 (100) 0(0)
High n (%) 0 (0) 0 (0) 20 (100)
Zeit ED bis AZA Start
Median (Bereich) in Monaten 3(0-27) 6,5 (0-29) 2 (0-46) 0,058
Gesamtanzahl Zyklen 164 322 128
Median der Zyklusanzahl
n (Bereich) 5(1-22) 6 (3-43) 5(1-21) 0,355
Gesamtiiberleben nach
AZA-start in Monaten,
Median (Bereich) 16 (0-63) 20 (3-103) 11 (2-72) 0,141
Lebend/ Fehlend 2/3 0/ 4 2/1
Ansprechen n (%) 0,534
CR 2(7) 4 (14) 2 (10)
PR 931 8(29) 4 (20)
HI 10 (35) 2(7) 2 (10)
SD 2(7) 3(11) 4 (20)
PD 5(17) 11 (40) 7 (35)
F 1(3) 0(0) 1(5)
Anzahl an ZyKklen...
ambulant Median (Bereich) 3 (0-22) 6 (0-43) 4 (0-15) 0,125
stationir Median (Bereich) 0 (0-7) 0 (0-6) 0 (0-4) 0,573
Fehlende Patienten 5 2 0
Tage im Krankenhaus/
Zyklus Median (Bereich) 9,5 (0-94) 13 (0-115) 12 (0-103) 0,876
Tage im Krankenhaus/
AZA-Therapie Median 2,21 0,52 2,9 0,428
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Low Risk Intermedia- High Risk p-Wert
te Risk

Anzahl der nie hospitalisierten

Patienten n (%) 9 (38) 10 (40) 6 (35) 0.952

Anzahl an Komplikationen n 35 34 31

Anzahl an Zyklen mit

Komplikationen n (%) 30 (31) 31 (22) 27 (31) 0,152
von n Zyklen 96 143 86
Fehlend 68 179 42

Art der Komplikation 0,653
Infektion n (%) 27 (82) 30 (88) 24 (77)
Blutung n (%) 2 (6) 1(3) 2(7)
Anderes  n (%) 4(12) 309 5(16)
Fehlend n (%) 2 0 0 (0)

Anzahl an Zyklen mit Infektion 0,517
n (%) 23 (24) 27 (19) 21 (24)
von n Zyklen 96 143 86
Fehlend 68 179 42

Art der Infektion n (%) 0,631
Infektion unklarer Genese 9(33) 18 (60) 14 (58)
Pneumonie 5(19) 5(17) 44 (17)
Haut-/Weichteilinfektion 6 (22) 3 (10) 3 (13)
Infektion des GI-Trakts 3(11) 3 (10) 1(4)
Andere 4 (15) 1(3) 2(8)

Liénge der Gabe von...

pro Zyklus in d
1.v. Antibiose, Durchschnitt (s) 1,87 (5) 1,50 (5,6) 1,42 (3,7) 0,267
i.v. Antimykose, Durchschnitt (s) 0,49 (1,9) 0,80 (4,3) 0,48 (2,9) 0,960
i.v. Virostatika, Durchschnitt (s) 0,22 (1,2) 0,38 (4,1) 0 (0)

Mediane Linge der...

pro Behandlung in d
1.v. Antibiose, Median 7.5 8 8 0,947
(Bereich) (1-28) (3-47) (2-17)
i.v. Antimykose, Median 5,5 26 17,5 0,090
(Bereich) (3-11) (10-28) (15-20)
1.v. Virostatika, Median 5 44 0 1,000
(Bereich) (4-8) (44) (0)
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Die Kaplan-Meier Analyse (vgl. Abb.12) zeigte bei diesem Patientenkollektiv keinen signifikanten
Unterschied zwischen den verschiedenen Gruppen beziiglich der Uberlebensspanne (Log Rank

p=0,718).
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Abbildung 13: Kaplan-Meier Analyse des Patientenkollektivs nach MDS Comorbidity Score

4.2.5 Gruppenaufteilung nach Tage im Krankenhaus pro Zyklus

Der Frage, ob sich Patienten mit langer hospitalisierter Zeit sich von den Patienten, die sich wah-
rend der AZA-Therapie nur kurz im Krankenhaus befanden, in weiteren bisher nicht bedachten
Aspekten unterschieden, wurde ebenfalls nachgegangen. Die Untersuchungsergebnisse wurden
dazu in Tabelle 10 zusammengestellt. Ahnlich wie bei der Untersuchung zum Einfluss des Alters
wurde der Median der hospitalisierten Tage pro Therapiezyklus genutzt, um Gruppen zu bilden.
Die Gruppen, die sich daraus ergaben, waren gut miteinander zu vergleichen, da sie sich in Bezug
auf die Gruppengrofle, das Geschlecht und den IPSS-R sowie die Komorbiditit nur wenig vonei-
nander unterschieden. Die seltener hospitalisierten Patienten wurden im Median 3 Zyklen langer
mit AZA behandelt (,,selten hospitalisiert“-Gruppe 6 Zyklen, “haufig hospitalisiert“-Gruppe 9 Zyk-
len p=0.075). Beim Ansprechen auf die Therapie zeigte sich deutlich, dass die Gruppe der ,,seltener

hospitalisierten““-Patienten mehr Patienten mit kompletter und partieller Remission beinhaltete als
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die Gruppe der ,,hdufig hospitalisierten“-Patienten (p=0,042). Dariiber hinaus wurde der ,,seltener
hospitalisierten“~-Gruppe signifikant mehr Zyklen ambulant verabreicht und dementsprechend sig-
nifikant weniger stationdr gegeben (p=0,001). Es unterschieden sich die Anzahl an Komplikationen
(p<0,001), sowie die Lange der iv Antibiose (p<0,001) signifikant voneinander. Hier genauso wie
in den vorherigen Analysen traten die Infektionen als hdufigste Komplikation auf. Als zweit hédu-
figste Komplikation traten Blutungen auf. Die Infektionen selbst lieBen sich noch mal nach der
Genese unterscheiden. Hier war die Infektion mit unklarem Fokus am haufigsten. Wurde ein Fokus
gefunden, so trat am hiufigsten eine Pneumonie auf, Haut- und Weichteilinfektionen lagen mit der

Haufigkeit meist an zweiter Stelle.

Tabelle 10: Einteilung des Patientenkollektivs nach Tagen im Krankenhaus

<2 Tage stati- >2 Tagesta- p-Wert
onir/ Zyklus  tionir/ Zyklus

Anzahl Patienten n=66 35 31
Alter (ED), Median, (Bereich) in 68 (41-77) 69 (46-81) 1,000
Jahren
Geschlecht in n (%) 0,828
Mainnlich 19 (54) 16 (52)
Weiblich 16 (46) 15 (52)
IPSS-R (ED) in n (%) 0,387
Very high 11 (31) 14 (45)
High 8(23) 7 (23)
Intermediate 8 (23) 4(13)
Low 2 (6) 5(16)
Fehlend 6 (17) 1(3)
MDS Comorbidity Score 0,856
(ED)
Low n (%) 12 (34) 12 (39)
Intermediate n (%) 15 (43) 10 (32)
High n (%) 8 (23) 9(29)
Zeit ED bis AZA Start
Median (Bereich) in Monaten 3 (0-29) 3 (0-29) 0,817
Gesamtanzahl Zyklen 350 165

Median der Zyklusanzahl
n (Bereich) 9 (4-21) 6 (1-43) 0,075
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<2 Tage stati- >2 Tage sta- p-Wert
oniir/ Zyklus  tionir/ Zyklus
Gesamtiiberleben nach
AZA-start in Monaten,
Median (Bereich) 23 (4-103) 10 (0-39) 0,006
Lebend/ Fehlend 6/2 1/1
Ansprechen n (%) 0,042
CR 5(14) 1(3)
PR 13 (37) 4 (13)
HI 1(3) 4 (13)
SD 7 (20) 8 (26)
PD 9 (26) 12 (39)
F 0(0) 2(7
Anzahl an ZyKlen...
ambulant Median (Bereich) 6 (1-43) 2 (0-14) 0,001
stationir Median (Bereich) 0 (0-1) 1 (0-7) <0,001
Fehlende Patienten 0 0
Tage im Krankenhaus/
Zyklus Median (Bereich) 0 (0-1,71) 8 (2,9-48) <0,001
Tage im Krankenhaus/
AZA-Therapie Median 0 (0-24) 36 (9-115) <0,001
Anzahl der nie hospitalisierten 25 (71) 0(0) <0,001
Patienten n (%)
Anzahl an Komplikationen n 13 84
Anzahl an Zyklen mit
Komplikationen n (%) 12 (7) 73 (53) <0,001
von n Zyklen 172 139
Fehlend 178 26
Art der Komplikation 0,770
Infektion n (%) 9 (82) 71 (84)
Blutung n (%) 1(9) 3(4)
Anderes  n (%) 1(9) 11 (13)
Fehlend n 2 0
Anzahl an Zyklen mit
Infektion
n (%) 8(5) 62 (45) <0,001
von n Zyklen 172 139
Fehlend 178 26

49



<2 Tage stati- >2 Tage sta- p-Wert
oniir/ Zyklus  tionir/ Zyklus
Art der Infektion n (%) 0,031
Infektion unklarer Genese 4 (44) 37 (52)
Pneumonie 1(11) 13 (18)
Haut-/Weichteilinfektion 1(11) 10 (14)
Infektion des GI-Trakts 0(0) 7 (10)
Andere 3(33) 4 (6)
Léinge der Gabe von...
pro Zyklus in d
1.v. Antibiose Durchschnitt (s) 0,2 (1,4) 3,6 (7,1) <0,001
i.v. Antimykose Durchschnitt (s) 0 (0) 1,4 (5) <0,001
i.v. Virostatika Durchschnitt (s) 0,0 (0,3) 0,5 (4,3) 0,009
Mediane Lénge der...
pro Behandlung in d
1.v. Antibiose, Median 4 8,5 0,428
(Bereich) (1-15) (2-47)
i.v. Antimykose, Median 0 10
(Bereich) (0) (3-28)
1.v. Virostatika, Median 4 8 1,000
(Bereich) (4) (5-44)

Die Kaplan-Meier Analyse (vgl. dazu Abb. 13) zeigte insgesamt in allen Phasen einen deutlichen

Uberlebenszeit-Unterschied auf. Wurde ein Patient im Median ldnger als 2 Tage pro Zyklus statio-

nir behandelt so war seine mediane Uberlebenszeit signifikant kiirzer, als bei Patienten, die wih-

rend der Therapie weniger als 2 Tage pro Zyklus hospitalisiert waren (sowohl bei Log Rank als

auch bei Breslow und Tarone Signifikanztestung war p<0,001). Somit lebten nach 25 Monaten in

der ,,seltener hospitalisierten“-Gruppe, welche in der Abbildung in griin dargestellt ist noch etwa

50%, dagegen in der ,hdufiger hospitalisierten“-Gruppe, welche in rot dargestellt wurde, weniger

als 10% der Patienten.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier Analyse des Patientenkollektivs nach Tagen im Krankenhaus pro Zyklus

4.2.6 Vergleich der Blutwerte

Die vorangegangenen Ergebnisse zeigen, dass die Komplikationsanfélligkeit und die Lange des
stationdren Aufenthaltes stark mit dem Ansprechen auf die Therapie korreliert. Das Ansprechen
auszuwerten ist bislang allerdings erst 3-6 Monate nach Therapiebeginn moglich. Fiir die korrekte
Auswertung der IWG Kriterien wird eine Knochenmarkspunktion benétigt. Die Knochen-
markpunktion ist jedoch ein invasives Verfahren, welches vor allem bei dlteren, immunsupprimier-
ten Patienten nicht immer konsequent durchgefiihrt wird. Um diese Patienten ohne Knochen-
markpunktion in die Response Kriterien grob einordnen zu koénnen und den Erfolg der Therapie
somit zu klassifizieren, wiirde sich eine Evaluation des Ansprechens nur anhand des Blutbildes
anbieten. Diese Methode zur Evaluation des Behandlungserfolges konnte die Knochenmarkpunkti-
on nicht ersetzten, aber Sie wiirde ermdglichen, dass Patienten anhand der individuellen Blutwerte
im Vergleich zu verschiedenen statistischen Daten mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit einer
Response-Gruppe zugeordnet werden konnten. Damit lieBen sich moglicherweise Entscheidungen

iiber den weiteren Therapieverlauf vereinfachen.
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Diese Methode zur Evaluation des Behandlungserfolges setzt natiirlich einerseits eine grofle Da-
tengrundlage von Patienten voraus, bei denen sowohl Blutbild, Knochenmarkpunktionen als auch
das Ansprechen auf die Therapie nach den IWG Kriterien gut evaluiert wurden. Zum anderen miis-
sen signifikante Unterschiede im Verlauf des Blutbildes zwischen den verschiedenen Response-
gruppen nachgewiesen worden sein. Ersteres konnte diese Studie nicht zeigen, da die Datengrund-
lage zu klein war. In Bezug auf das Blutbild bei diesem Patientenkollektiv lieen sich signifikante
Unterschiede der Verbesserung der Blutwerte im Verlauf der Therapie feststellen (vgl. Tabelle 11).
Als Indikator fiir das Ansprechen auf die Therapie konnte der Thrombozytenwert als besonders
aussagekriftig angesehen werden, da sich bereits nach dem zweiten Zyklus ein signifikanter Unter-
schied zwischen den Response-Gruppen zeigte. In der ,,Responder*“~-Gruppe stieg die durchschnitt-
liche Anzahl der Thrombozyten um etwa 35.000 Zellen/ul an. Im Gegensatz hierzu zeigte sich
hierzu bei der ,,Non-Responder“-Gruppe um lediglich 8.500 Zellen/ul. Auch beim Hidmoglobin
zeigen sich Unterschiede in der Reaktion auf die Therapie. Signifikant werden diese jedoch erst
nach dem dritten Zyklus. Der Leukozytenwert scheint nicht mit dem Ansprechen auf die Therapie
zu korrelieren. Dies kdnnte unter anderem durch nicht berechenbare Schwankungen aufgrund von

Infektionen hervorgerufen worden sein.
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Tabelle 11: Blutbildveranderung wahrend AZA-Therapie

Ansprechen SD+PD+F CR+PR+HI p-Wert
Mittelwert

Leukozyten /pl zu

Beginn des jeweiligen

Zyklus

1. Zyklus 6 852 5343 0,304
2. Zyklus 5671 5707 0,829
3. Zyklus 4676 2300 0,699
4. Zyklus 1 800 4 505 0,185
5. Zyklus 2 400 4023 0,863
6. Zyklus 2 900 3353 0,938
Mittelwert HB

in g/dl zu Beginn

des jeweiligen Zyklus

1. Zyklus 9,8 9.8 0,617
2. Zyklus 9,7 9,6 0,986
3. Zyklus 9,8 9,9 0,543
4. Zyklus 9,8 10,8 0,046
5. Zyklus 9,7 10,9 0,123
6. Zyklus 9,3 10,9 0,033
Mittelwert

Thrombozyten /ul

zu Beginn des

jeweiligen Zyklus

1. Zyklus 65 161 74 726 0,477
2. Zyklus 73 607 111 230 0,039
3. Zyklus 59 413 134 417 0,020
4. Zyklus 42 545 132 285 <0,001
5. Zyklus 33 000 100 105 0,025
6. Zyklus 63 909 124 235 0,022

Vergleicht man die Differenzen der Mittelwerte der Thrombozytenzahl im Blutbild vor Beginn des
ersten Zyklus, so zeichneten sich bei den Thrombozyten noch starker signifikante Unterschiede ab.
Diese waren wihrend der ersten drei Zyklen besonders deutlich zu beobachten wie Tabelle 12

zeigt. Bis zu Beginn des vierten Zyklus steigen die Anzahl der Thrombozyten in der ,,Responder‘-
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Gruppe im Durchschnitt pro Patient um 53.500 Zellen/pl an, in der ,,Non-Responder*“-Gruppe sinkt
dieser Wert um durchschnittlich 14.000 Zellen/pl ab (p<0,001).

Tabelle 12: Thrombozytenverlauf wahrend AZA-Therapie

Ansprechen SD+PD+F CR+PR+HI p-Wert
Differenz

Thrombozyten /pl

zum ersten Zyklus

2. Zyklus -3.000 11 000 0,030
3. Zyklus 1 000 23 000 0,005
4. Zyklus -14 000 53 500 <0,001

4.2.7 Antiinfektive Prophylaxe

Um den Einfluss von préventiv verabreichter antiinfektiver Therapie zu evaluieren wurde auch
dieser Parameter ausgewertet. Von 175 beobachteten Zyklen, die ohne den Gebrauch von antiinfek-
tiver Prophylaxe verabreicht wurden, kam es in 26 Fillen zu einer Komplikation aufgrund einer
Infektion (14,9%). 69 Zyklen wurden unter antiinfektiver Prophylaxe verabreicht. Es traten 16
Infektionen im Zusammenhang mit diesen Zyklen auf (23,2%). Prozentual gesehen ist eine Kom-

plikation nach antibiotischer Prophylaxe hiufiger aufgetreten als ohne.
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4.3  Weitere Patientengruppen

Wie im Kapitel ,,Patienten und Methoden* beschrieben wurden nicht nur die 77 Patienten mit
AZA-Therapie genau erhoben, sondern auch Patienten, die Decitabin erhalten haben (DEC-
Gruppe) oder vor AZA-Therapie einer allogenen Stammzelltransplantation unterzogen wurden
(SZT-AZA-Gruppe). Zunichst wurden die Uberlebenskuren nach der Kaplan-Meier Analyse mit-
einander verglichen. Hier wurde ein signifikanter Unterschied in der Linge des Uberlebens festge-
stellt (p=0,004). Die Kurven zeigen ein signifikant lingeres Uberleben der Patientengruppe, die
nach allogener Stammzelltransplantation Azacitidin erhalten haben. Decitabin Patienten zeigen hier

eine kiirzere Uberlebenszeit ab Therapiebeginn.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 15: Kaplan-Meier Analyse aller Patienten aufgeteilt anhand der Art der Therapie
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4.4 DEC-Gruppe

Zunichst erfolgte die Betrachtung der 41 Patienten, die mit Decitabin behandelt wurden. Dabei
wurden 15 Patienten mit beiden demethylierenden Therapien also zundchst mit Azacitidin und
dann mit Decitabin behandelt, wodurch sie in dieser Tabelle doppelt einmal in der AZA- und ein-
mal in der DEC-Gruppe auftraten. Dementsprechend zeigten sich nur geringe Unterschiede in der
Patienten Charakteristik. Die Patienten der AZA- und DEC-Gruppe befanden sich in einer dhnli-
chen Altersgruppe bei Erstdiagnose. Sie erhielten im Median einen Zyklus weniger als die AZA-
Patienten. Wie schon in der vorhergehenden Kaplan-Meier Kurve (vgl. Abbildung 14) zu erkennen
unterschieden sich die Patientengruppen signifikant im medianen Gesamtiiberleben voneinander.
So tiberlebten die AZA-Patienten im Median 7,5 Monate ab Therapiestart langer als die DEC-
Patienten. Wiirde das mediane Uberleben der Patienten, die mit DEC behandelt wurden, mit den
Response-Gruppen der AZA-Patienten verglichen, so wére die DEC-Therapie mit 9 Monaten me-
dianer Uberlebenszeit zwischen Stable Disease und Progress einzuordnen. Jedoch war dabei zu
beachten, dass der Zeitspanne zwischen der Erstdiagnose und dem Start der DEC-Therapie mit
zwoOlf Monaten signifikant linger war als ebendieser Zeitraum bis zum Start der AZA-Therapie mit
drei Monaten (p<0,001). Die Auswertung der Responseraten ergab, dass AZA und DEC-Therapie
gut miteinander zu vergleichen waren. Signifikante Unterschiede zeigten sich in der Art der Verab-
reichung der Therapie. So wurden bei Decitabin signifikant weniger Zyklen ambulant und signifi-
kant mehr Zyklen stationdr verabreicht. Die mediane Léange der hospitalisierten Zeit pro Zyklus
war bei den Patienten, die mit Decitabin behandelt wurden, mehr als doppelt so lang im Vergleich
zu den mit AZA-behandelten Patienten. Dieser Unterschied war allerdings nicht signifikant. Auch
die Prozentzahl an Patienten, die nie hospitalisiert waren, war bei den mit DEC behandelten Patien-
ten mit 10% deutlich geringer, als bei den mit AZA behandelten Patienten (33%). Die Auswertung
der Werte, die die Komplikationen betreffen, wie z.B. Art der Komplikation und Dauer der Antibi-
otikagabe ergab, dass zwischen beiden Behandlungsmethoden diesbeziiglich keine signifikanten

Unterschiede auftraten.

Tabelle 13: Gegeniiberstellung der demethylierenden Therapien

AZA Patienten DEC Patienten p-Wert

Anzahl Patienten n=99 77 41

Anzahl Patienten, die mit beiden 15

Medikamenten behandelt wurden

Alter (ED), Median, (Bereich) in 69 (41-81) 69 (48-84) 0,899

Jahren

Geschlecht in n (%) 0,261
Minnlich 41 (53) 16 (39)
Weiblich 36 (47) 25 (71)
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AZA Patienten DEC Patienten p-Wert
IPSS-R (ED) in n (%) 0,329
Very high 27 (35) 15 (36)
High 17 (22) 9(21)
Intermediate 15 (20) 12 (29)
Low 8 (10) 2(5)
Very low 0(0) 0 (0)
Fehlend 10 (13) 3(7)
Zeit ED bis Therapiestart
Median (Bereich) in Monaten 3 (0-46) 12 (0-92) <0,001
Gesamtanzahl Zyklen 614 230
Median der Zyklusanzahl
n (Bereich) 5,5 (1-43) 4,5 (1-24) 0,716
Gesamtiiberleben nach
Therapiestart in Monaten,
Median (Bereich) 16,5 (0-103) 9 (0-52) 0,034
Lebend/ Fehlend 8/3 0/5
Ansprechen n (%) 0,806
CR 8 (10) 4 (10)
PR 21 (27) 8 (20)
HI 6 (8) 3(7)
SD 17 (22) 4 (10)
PD 23 (30) 12 (29)
F 2(3) 2(5)
Fehlend 0 (0) 9(22)
Anzahl an ZyKklen...
ambulant Median (Bereich) 4,5 (0-43) 1(0-22) 0,032
stationdr Median (Bereich) 0 (0-7) 2 (0-11) <0,001
Fehlende Patienten 0 10
Tage im Krankenhaus/
AZA/ DEC-Therapie Median 11,5 (0-115) 19 (0-79) 0,259
Tage im Krankenhaus/
Zyklus Median (Bereich) 1,38 3,81 0,518
Anzahl der nie hospitalisierten 25 (33) 4 (10) 0,024
Patienten n (%)
Anzahl an Komplikationen n 100 41




AZA Patienten DEC Patienten p-Wert

Anzahl an Zyklen mit

Komplikationen n (%) 88 (27) 37 (25)
von n Zyklen 325 147
Fehlend 289 83

Art der Komplikation
Infektion n (%) 81 (83) 30 (75)
Blutung n (%) 505 5(13)
Anderes  n (%) 12 (12) 5(13)
Fehlend n 2 2

Art der Infektion n (%)
Infektion unklarer Genese 41 (51) 7(23)
Pneumonie 14 (17) 9 (30)
Haut-/Weichteilinfektion 12 (15) 7 (23)
Infektion des GI-Trakts 709) 2(7)
Andere 7 (8) 5(17)

Linge der Gabe von...

pro Zyklus in d
i.v. Antibiose, Durchschnitt (s) 1,59 (5) 0,93
i.v. Antimykose, Durchschnitt (s) 0,63 (3,4) 0,71
i.v. Virostatika, Durchschnitt (s) 0,24 (2,8) 0,05

Mediane Linge der...

pro Behandlung in d
1.v. Antibiose, Median 8 8,5
(Bereich) (1-47) (2-28)
i.v. Antimykose, Median 10 11
(Bereich) (3-28) (6-25)
1.v. Virostatika, Median 6,5 5
(Bereich) (4-44) (%)

4.5 SZT-AZA-Gruppe

Patienten, die einer allogenen Stammzelltransplantation vor AZA-Therapie unterzogen wurden,
waren signifikant jiinger (p<<0,001) und litten an signifikant weniger Komorbiditdten (p=0,046) als
Patienten, die direkt eine AZA-Therapie erhielten (vgl. Tabelle 14). Die Zeit zwischen Erstdiagno-
se und Start der AZA-Therapie war deutlich unterschiedlich, was sich natiirlich durch die Dauer

einer allogenen SZT erkldren lieB (p<0,001). Da Patienten nach vorheriger SZT nur eine AZA-
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Therapie erhielten, wenn zuvor ein Rezidiv auftrat, wurde als besserer Vergleichswert die Zeit-
spanne zwischen Rezidiv und AZA-Therapiestart bestimmt. Diese Zeitspanne ist mit im Median
10,5 Tagen kiirzer als die der AZA-Gruppe. Die Gesamtiiberlebensdauer unterschied sich zwischen
diesen beiden Patientengruppen mit 7,5 Monaten im Median stark voneinander. Patienten nach
allogener SZT erreichten mit 45% hiufiger eine komplette Remission als die Patientengruppe ohne
SZT mit nur 9%. Weitere Daten, die sich auf die Komplikationen bezogen wie Héufigkeit des Auf-

tretens der Komplikationen und Lénge der Antibiotikagabe, unterschieden sich nicht signifikant.

Tabelle 14: Gegeniiberstellung der Patienten mit und ohne SZT vor AZA-Therapie

AZA Patienten SZT + AZA Patien- p-Wert

ten
Anzahl Patienten n=97 77 20
Alter (ED), Median, (Bereich) in 69 (41-81) 53 (35-71) <0,001
Jahren
Geschlecht in n (%)
Mainnlich 41 (53) 13 (65) 0,889
Weiblich 36 (47) 7 (35)
IPSS-R (ED) in n (%) 0,093
Very high 27 (35) 5(25)
High 17 (22) 6 (30)
Intermediate 15 (20) 4 (20)
Low 8 (10) 3 (15)
Very low 0(0) 2 (10)
Fehlend 10 (13) 0 (0)
MDS Comorbidity Score n (%) 0,046
Low 29 (38) 13 (65)
Intermediate 28 (36) 6 (30)
High 20 (26) 1(5)
Zeit ED bis AZA Start
Median (Bereich) in Monaten 3 (0-46) 21 (6-61) <0,001
Gesamtanzahl Zyklen 614 117
Median der Zyklusanzahl
n (Bereich) 5,5 (1-43) 6 (1-21) 0,958
Gesamtiiberleben nach
AZA-start in Monaten,
Median (Bereich) 16,5 (0-103) 24 (0-83) 0,925
Lebend/ Fehlend 8/3 7/2
DLI-Gabe n (%) 0 (0) 13 (65)
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AZA Patienten SZT + AZA Patien- p-Wert
ten
Ansprechen n (%) 0,003
CR 8 (10) 9 (45)
PR 21 (27) 3 (15)
HI 6 (8) 0(0)
SD 17 (22) 1(5)
PD 23 (30) 5(25)
F 2(3) 2 (10)
Anzahl an ZyKlen...
ambulant Median (Bereich) 4,5 (0-43) 6 (0-21) 0,180
stationdr Median (Bereich) 0 (0-7) 0(0-3) 0,308
Fehlende Patienten 2
Tage im Krankenhaus/
AZA-Therapie Median 11,5 (0-115) 15,5 (0-103) 0,790
Tage im Krankenhaus/
Zyklus Median (Bereich) 1,38 (0-48) 1,9 (0-51) 0,074
Anzahl der nie hospitalisierten 25 (33) 5(25) 0,428
Patienten n (%)
Anzahl an Komplikationen n 100 27
Anzahl an Zyklen mit
Komplikationen n (%) 88 (27) 22 (25)
von n Zyklen 325 87
Fehlend 289 30
Art der Komplikation
Infektion n (%) 81 (83) 22 (92)
Blutung  n (%) 909 0 (0)
Anderes  n (%) 8(8) 2(8)
Fehlend n 2 3
Art der Infektion n (%)
Infektion unklarer Genese 41 (51) 9(41)
Pneumonie 14 (17) 5(23)
Haut-/Weichteilinfektion 12 (15) 3 (14)
Infektion des GI-Trakts 709) 4 (18)
Andere 7(9) 1(5)
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AZA Patienten SZT + AZA Patien- p-Wert

ten
Linge der Gabe von...
pro Zyklus in d
1.v. Antibiose, Durchschnitt 1,59 (5) 0,9 (4,1)
1.v. Antimykose, Durchschnitt 0,63 (3,4) 0,3 (1,7)
1.v. Virostatika, Durchschnitt 0,24 (2,8) 0,3 (2,1)
Mediane Linge der...
pro Behandlung in d
1.v. Antibiose, Median 8 8
(Bereich) (1-47) (3-30)
i.v. Antimykose, Median 10 10
(Bereich) (3-28) (8-12)
1.v. Virostatika, Median 6,5 12
(Bereich) (4-44) (8-16)

Nach allogener SZT bot sich, wie in der Einleitung beschrieben, wahrend der AZA-Therapie die
Moglichkeit der begleitenden Donor-Lymphozyten-Infusion (DLI) an. Allerdings war diese Thera-
pieoption von der Bereitschaft und Erreichbarkeit des Stammzellspenders abhidngig, sodass nicht

jedem Patienten diese Therapie zur Verfiigung stand.

Im Folgenden wurde mittels Kaplan-Meier die Uberlebenszeitanalyse der Patienten, die zusitzlich
zur AZA-Therapie DLI erhielten im Vergleich zu den Patienten, die keine DLI erhielten aufgefiihrt
(vgl. Abb. 15). Die Patienten mit DL-Infusion iiberlebten signifikant langer als die Patienten ohne
DLI (p=0,035). So tiberlebten 60% der Patienten mit zusétzlichen DLI langer als 40 Monate nach
Therapiestart, bei der Gruppe ohne zusétzliche DLI-Therapie wurde bei keinem Patienten eine
Uberlebenszeit iiber 40 Monaten nach Therapiestart dokumentiert. Die begleitende DLI-Gabe war
somit vermutlich einer der Griinde fiir eine lingere mediane Uberlebenszeit der SZT-AZA-Gruppe

im Vergleich zu der AZA-Gruppe (vgl. Abb.14).
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Uberlebensfunktionen

h Donor-Lymphozyten-
Lo Infusionen (DLI)
Mikeine DL erhalten
DL erhalten
| keine DLI erhalten
zensiert
0.&= — DLl erhalten-zensiert
g
L 0.6 ) +——+ + ]
[T
=
)
: —
=
g 0.4
=
0.2+
0.0=

| I T ] I T T I
0 12 24 36 48 &0 72 84

Uberleben nach Therapiestart in Monaten

Abbildung 16: Kaplan-Meier Analyse der SZT-AZA-Gruppe anhand DLI-Gabe

Im Folgenden wurde die SZT-AZA-Gruppe nach hamatologischem Ansprechen laut IWG Kriterien
auf die Therapie eingeteilt und untersucht. Die einzelnen Patientengruppen waren der Aufteilung
nach IWG Response Kriterien folgend, sehr klein. Trotzdem zeigten sich signifikante Unterschiede
der verschiedenen Gruppen. Um diesen Effekt jedoch zu verdeutlichen wurden die 20 Patienten
nach ,,Respondern® und ,,Non-Respondern® eingeteilt. Auch hier entsprach die ,,Responder-
Gruppe der Zusammenfassung der CR, PR und HI-Gruppe. Die ,,Non-Responder* setzten sich aus
SD, PD und F zusammen. Signifikant unterschied sich vor allem die mULZ, welche in der ,,Res-
ponder“-Gruppe 41,5 Monate betrug und damit deutlich linger war als die mULZ der ,,Non-
Responder“-Gruppe mit 2 Monaten (p=0,003) (vgl. Tabelle 15). Auch die Linge der medianen
Tage im Krankenhaus pro AZA-Therapie unterschied sich signifikant, so waren die ,,Non-
Responder“-Patienten im Median 20 Tage langer im Krankenhaus (p=0.05). Auch bei der Anzahl
an Komplikationen pro Zyklus konnten signifikante Unterschiede festgestellt werden. Patienten der
»Responder“-Gruppe zeigten eine Komplikation auf zehn verabreichte Zyklen, Patienten der ,,Non-

Responder“-Gruppe zeigten sieben Komplikationen auf zehn verabreichte Zyklen (p=0.015).
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Tabelle 15: Einteilung der SZT-AZA-Gruppe nach Ansprechen

Ansprechen CR+PR SD+PD+F p-Werte
Anzahl der Patienten n=20 8§ 12

Zyklusanzahl

Median (Bereich) 3(1-8) 6.5 (3-21) 0.633

Mediane Uberlebenszeit in

Monaten Median (Bereich) 2 (0-19) 41.5 (10-83) 0.003

Tage im Krankenhaus/

AZA-Therapie Median 23 (9-103) 3(0-33) 0.050

Tage im Krankenhaus/

Zyklus Median (Bereich) 17 (1-52) 1.6 (0-8) 0.050
Anzahl an Komplikatio-

nen/ Zyklus

Median (Bereich) 0.67 (0.1-3) 0.14 (0-0.7) 0.015

Zusitzlich zu den oben ausgewerteten Daten wurden in der Studie auch Daten erhoben, die sich auf
den Gewichtsverlauf der Patienten wahrend der Therapie bzw. auf die Art der Infektionskeime
bezogen. Diese Werte wiirden allerdings insgesamt zu selten dokumentiert, sodass sie keine Grund-

lage fiir eine Auswertung darstellten.
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5 Diskussion

Fir die Behandlung von Patienten mit myelodysplastischen Syndromen mit hohem Risiko der
Entwicklung einer akuten Leukdmie steht neben der allogenen Stammzelltransplantation nur die
medikamentdse Therapie durch 5-Azacitdin zur Verfiigung. Grundlage der Zulassung dieser Sub-
stanz waren zwei Phase I1I Studien, die eine Verlingerung des medianen Uberlebens der mit AZA
behandelten Patienten im Vergleich zur intensiven Chemotherapie und nur unterstiitzender Thera-
pie nachweisen konnten. Die Studienpatienten zeigten nur wenige therapieassoziierte Komplikatio-

nen.

Dieser komplikationsarme Therapieverlauf konnte im klinischen Alltag des MDS-Zentrums der
Uniklinik Diisseldorf nicht uneingeschriankt nachvollzogen werden. Es zeigte sich eine Diskrepanz
zwischen den Therapieverldufen der Patienten. Einige Patienten vertrugen die Therapie ohne
schwere Komplikationen wéhrend andere Patienten nach AZA- bezichungsweise DEC-Therapie an

schweren Infektionen litten und teilweise verstarben.

Es wurden im Rahmen einer monozentrischen, retrospektiven Studie die Therapieverldufe von 123
Patienten ausgewertet, die mit AZA oder DEC behandelt worden waren. Auf der Basis dieser Da-

ten konnten folgende Befunde erhoben werden:

1. Ein generell lebensverlangernder Effekt der AZA- beziehungsweise DEC-Therapie konnte
im Vergleich zur unterstiitzenden Therapie nicht nachgewiesen werden. Die mit AZA the-
rapierten Patienten iiberlebten im Median 16,5 Monate. Vergleichbare Patienten des Diis-
seldorfer MDS-Registers, die nur unterstiitzende Therapie erhielten, {iberlebten 17 Monate
lang [42]. Auch Daten des spanischen und danischen MDS-Registers haben keinen lebens-
verlangernden Effekt zeigen konnen [43, 44]. Dies steht im krassen Gegensatz dazu, dass
Zulassungsstudien der AZA-Therapie einen deutlich lebensverldngernden Effekt nachwei-
sen konnten [28, 34, 45]. Interessanterweise konnte die Lebenszeitverlingerung durch AZA
bislang also nur in den prospektiven klinischen Studien gezeigt werden, was darauf hindeu-
ten konnte, dass die Patienten aus den klinischen Studien eine Auswahl darstellen, die per se

eine bessere Prognose hatten.

2. Es konnte anhand der Daten jedoch gezeigt werden, dass das Ansprechen auf die Therapie
einen signifikanten Einfluss auf das mediane Uberleben hatte. Je besser ein Patient nach
IWG-KTriterien auf die Therapie ansprach, desto langer iiberlebte dieser. Dies konnte bereits
in der Zulassungsstudie von Silverman et al. gezeigt werden. Somit ist klar, dass der Uber-
lebensvorteil stark mit dem Ansprechen auf die Therapie verkniipft ist [45]. Patienten mit

einer kompletten Remission iiberlebten im Median mit 42 Monaten sechsmal langer als Pa-
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tienten, die unter Therapie progredient waren. Somit ist den AZA-therapierten Patienten mit
einem Ansprechen im Sinne einer kompletten Remission ein deutlich lebensverldngernder
Effekt auch im Vergleich zu 17 Monaten bei nur unterstiitzender Therapie nachzuweisen

[42].

3. Des Weiteren konnte herausgearbeitet werden, dass weitere Faktoren wie Alter, IPSS-R und
Komorbiditit bei Erstdiagnose keinen signifikanten Einfluss auf das mediane Uberleben
hatten. Dieser Befund spricht dafiir, dass die Prognose der Patienten mit Hochrisiko-MDS
in erster Linie durch krankheitsassoziierte Parameter und nicht durch patientenassoziierte

Parameter bestimmt wird. Auch Nachtkamp et al. konnte diese These herausarbeiten [46].

Ein zweiter Schwerpunkt der Analysen beschiftigte sich mit der Frage, ob die Therapie und die
damit verbundene Moglichkeit der Lebenszeitverldngerung mit einer Hiufung von Komplikation

durch hiamatopoetische Insuffizienz, vor allem durch Infektionen erkauft wird.

1. Die Auswertung der Daten im Hinblick auf die Infektionen ergab, dass mit AZA behandelte
Patienten im Median drei Infektionen pro Patientenjahr (CTCAE > 3) erlitten. Dies sind
sechsmal mehr Infektionen als bei der Zulassungsstudie AZA-MDS-001 mit 0,51 Infektio-
nen pro Patientenjahr [45]. Auch Fenaux et al. stellte nur 0,64 Infektionen pro Patientenjahr
fest [47]. Diese Haufigkeitsverteilung konnte unter anderem durch unterschiedliche Aus-
wahlkriterien der Patientenkollektive also zwischen pro- und retrospektive Studie erklart
werden. Infektionen im Therapieverlauf betrafen einen Teil der Patienten mehrmalig und
andere gar nicht. Von den 77 mit AZA behandelten Patienten sind 22 Patienten ohne Kom-

plikation therapiert worden, 26 Patienten hatten mehr als eine Komplikation.

2. Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Ansprechen auf die Therapie
und dem Auftreten von Infektionen. Je besser ein Patient auf die AZA-Therapie ansprach,
desto seltener erlitt dieser eine Komplikation (p<0,001), und desto seltener musste dieser
hospitalisiert werden (p=0,025). Falantes et al. konnte keinen Zusammenhang zwischen An-
sprechen und dem Auftreten von Infektionen feststellen. Er untersuchte allerdings ein klei-
neres Patientenkollektiv und verglich lediglich Patienten mit Erreichen einer kompletten
Remission unter AZA-Therapie mit den restlichen Patienten. So konnte ihm moglicher-
weise ein signifikanter Unterschied, zwischen ,,Respondern® und ,,Non-Respondern® ent-

gangen sein [48].

Da die Bewertung des Ansprechens nach IWG-Kriterien unter anderem von den Zellzahlen
des Blutbildes abhéngt, erscheint diese Erkenntnis plausibel. In dieser Kohorte waren im

Durchschnitt die Zellzahlen der Leukozyten in Zyklen, in denen eine Infektion auftrat, um
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1 000 Zellen/pl geringer als in Zyklen in denen keine Infektion auftrat. Auch Diamantopou-
los et al. konnte einen signifikanten Zusammenhang zwischen Neutropenie unter AZA-
Therapie und dem Auftreten von Komplikationen feststellen [49]. Diese Annahme wird be-
statigt durch die Daten der Patienten, die mit einer Stable Disease auf die AZA-Therapie

ansprachen.

Diese Patienten iiberlebten signifikant ldnger als Patienten, die unter AZA-Therapie progre-
dient waren, hatten jedoch gleiche Infektions- und Hospitalisierungsraten. Die IWG Krite-
rien fiir SD sehen vor, dass die Patienten innerhalb von mindestens acht Wochen keinen
Krankheitsprogress allerdings auch keine Verbesserung in Bezug auf das Blutbild erfahren.
Patienten mit SD unter Therapie iiberlebten mit zwolf Monaten signifikant ldnger als die
Patienten, die unter Therapie progredient waren, mit nur sechs Monaten. Patienten mit SD
unter Therapie grenzten sich jedoch in Bezug auf die Komplikationen wéahrend der Therapie
nicht von den Patienten, die ein Progress erlitten ab. Auch auf diese Weise konnte bestitigt
werden, dass Infektionen und Blutungen durch die Verbesserung der Blutwerte seltener auf-
treten. Daraus folgt: Je frither ein Patient auf die Therapie anspricht, desto geringer ist die

Wahrscheinlichkeit einer Infektion.

Die Daten konnten zudem zeigen, dass weder Alter noch IPSS-R bei Erstdiagnose oder
Komorbidititen einen Einfluss auf die Haufigkeit und die Schwere von Komplikationen ha-
ben. Auch andere Studien konnten bestétigen, dass die Komorbiditdten beziechungsweise das

Alter keinen Einfluss auf die Komplikationsrate haben [49, 50].

Es konnte kein Unterschied der Infektionsrate zwischen verschiedenen Therapieschemata
nachgewiesen werden. Dabei wurde die 5-tdgige Gabe mit der 7-tdgigen Gabe von Azaciti-
din verglichen. In einer Studie von Ofran et al. zeigte sich hingegen ein deutlicher Anstieg
der Komplikationen von 15% bei 5-tigiger Gabe auf 34% bei 7-tdgige Gabe [51]. Moglich-
erweise liegt der Grund fiir diese Verschiedenheit an einer etwas anderen Zusammensetzung

der Patientengruppe.

Zur Haufigkeitsverteilung der Infektionen im Therapieverlauf kann festgehalten werden,
dass zwei von drei Infektionen im Therapieverlauf innerhalb der ersten drei Zyklen stattfan-
den. Es wurden signifikant mehr Infektionen pro Zyklus in den ersten drei Zyklen als in den
zweiten drei Zyklen dokumentiert (p=0,021). Neben Dombret et al. stellten auch Falantes
und Ofran et al. diese Haufigkeitsverteilung an einer mit AZA behandelten AML-Kohorte
beziehungsweise MDS-Kohorte fest [20, 48, 51]. Dies kann fiir ,,Responder* dadurch er-
klart werden, dass die ,,Responder erst nach frithestens drei Zyklen eine komplette Remis-

sion erreichen konnten. ,,Non-Responder® erhielten im Median fiinf Zyklen, und erlitten
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somit allein durch die statistische Wahrscheinlichkeit mehr Komplikationen in den ersten

drei Zyklen.

Die héufigsten Infektionen, an denen Patienten wéihrend der AZA-Therapie erkrankten, wa-
ren Fieber unklarer Genese, Pneumonien sowie Haut- und Weichteilinfektionen. Dabei wa-
ren 88% der Komplikationen am ehesten bakteriell bedingt. In den Daten von Merkel et al.
konnte ebenfalls in 87% der Infektionen eine bakterielle Genese diagnostiziert werden [52].
Die Detektionsrate mikrobieller Erreger betrug 15%. Bei den bakteriellen Erregern wurden
Pseudomonas aeroginosa, Campylobacter jejuni und Staphylokokkus aureus am hiufigsten
nachgewiesen. Pilzinfektionen waren in 7% der verzeichneten Infektionen ursédchlich. Typi-
sche Pilzinfektionen waren die Pilzpneumonie, welche mittels Computertomographie gesi-
chert wurde, und die Soordsophagitis. 5% der Infektionen waren viraler Genese. Es konnte
das Varizella Zoster Virus, das Cytomegalievirus und das Herpes simplex Virus nachgewie-

sen werden.

Die Auswertung der Wirkung der antiinfektiven Prophylaxe brachte keine robust plausiblen
Ergebnisse. Erstaunlicherweise zeigten sich in den Ergebnissen hohere Infektionsraten bei
Patienten, die zuvor eine prophylaktische antiinfektive Therapie erhalten hatten im Ver-
gleich zu den Patienten ohne Infektprophylaxe (vgl. dazu Kapitel 4.3). Die retrospektiv er-
hobenen Daten mussten vor dem Hintergrund der klinischen Arbeit interpretiert werden.
Behandelnde Arzte trafen eine individuelle Therapieentscheidung aufgrund der individuel-
len Situation des Patienten. War ein Patient schon haufiger aufgrund von Infektionen er-
krankt und trug somit ein hoheres Risiko erneut zu erkranken, so verabreichten die Arzte
eher eine antiinfektive Therapie, als einem Patienten, der bisher noch nicht erkrankt war.
Daher waren die hier erhobenen Daten allgemein nicht fiir die Beantwortung dieser Frage

ausreichend aussagekraftig. Hierzu bedarf es prospektiver randomisierter Studien.

Ein signifikanter Zusammenhang liel sich zwischen der Lange der hospitalisierten Zeit pro
Zyklus und der medianen Uberlebenszeit feststellen: Patienten, die pro Therapiezyklus im
Durchschnitt weniger als zwei Tage hospitalisiert waren, hatten ein um 13 Monate ldngere
mediane Uberlebenszeit (p<0,001). Da schwere Infektionen mit langen Hospitalisierungs-
zeiten grundsitzlich zu einem schlechteren Allgemeinzustand fiihren, scheint auch ein di-
rekter Zusammenhang zwischen Infektion und medianem Uberleben denkbar und plausibel

Zu sein.

Die Patienten, die eine Decitabin-Therapie erhielten, unterschieden sich vor allem in Bezug
auf das Gesamtiiberleben signifikant von der Vergleichsgruppe der mit AZA therapierten

Patienten. Das deutlich verlingerte Uberleben der AZA-therapierten Patienten im Vergleich

67



zu DEC-therapierten Patienten lésst sich unter anderem darauf zuriickfiihren, dass Decitabin
erst spéter als Azacitidin im Krankheitsverlauf verabreicht wurde. Auch Xie et al. konnte
der DEC-Therapie eine geringere Wirksamkeit als der AZA-Therapie nachweisen [37]. In-
teressant war, dass trotz dieser unterschiedlich langen Uberlebenszeiten sich die relative
Héaufigkeit von Komplikationen nicht unterschied. Absolut gesehen sind die Patienten mit
DEC-Therapie pro Zyklus jedoch etwa doppelt so lange im Krankenhaus, wie die mit AZA

therapierten Patienten.

10. Die Patienten, die vor Therapiebeginn mit einer allogenen SZT behandelt wurden, wiesen
ein signifikant lingeres Uberleben auf (vgl. Abb.15). Dies war einerseits auf die guten
Responsequoten andererseits auch auf die Therapie mit Donor-Lymphozyten-Infusionen zu-
riickzufiihren. Sowohl die Anfilligkeit fiir Infektionen als auch die hospitalisierte Zeit un-
terschied sich nicht. Dies war vor allem vor dem Hintergrund der immunsuppressiven The-
rapie, mit welcher die Patienten nach einer allogenen SZT behandelt wurden besonders inte-
ressant. Eine signifikant hohere Prozentzahl erreichte eine komplette Remission (p=0,003).
Dies konnte bereits in Studien gezeigt werden [53, 54]. Die Einteilung der Patientengruppe
der transplantierten Patienten in ,,Responder” und ,,Non-Responder zeigte auch hier genau-
so wie bei der AZA-Gruppe signifikante Unterschiede in Bezug auf die hospitalisierte Zeit
pro AZA-Therapie (p=0,004). Auch hier galt je besser ein Patient auf die AZA-Therapie an-
sprach, desto seltener war er hospitalisiert. Dariiber hinaus gab es auch signifikant weniger
Komplikationen pro Therapiezyklus bei Patienten der ,,Responder*“-Gruppe im Vergleich zu

Patienten der ,,Non-Responder*“-Gruppe.

Zusammengefasst {iberlebten Patienten mit deutlichem Ansprechen auf die Therapie ldnger und
erlitten in dieser Uberlebenszeit weniger Komplikationen. Weniger Komplikationen bedeuten wie-
derrum, dass weniger Tagen im Krankenhaus und weniger intravendser Antibiose notig waren.

Dies brachte dieser Patientengruppe ein deutlich hoheres Mal3 an Lebensqualitét ein.

Die hier dargestellten Ergebnisse sind fiir zukiinftige Therapieentscheidungen wertvoll und ermdg-
lichen die Therapie je nach Ansprechen individuell zu gestalten. Die Daten konnten zeigen, dass
gerade Patienten, die auf AZA-Therapie nicht ansprechen, mit elf Monaten medianem Uberleben
keine lebensverldngernde Wirkung im Vergleich zur nur unterstiitzenden Therapie mit 17 Monaten
haben. Dazu kommt ein komplikationsbelasteter Therapieverlauf, welcher die Lebensqualitit dieser
Patienten einschriankt. Durch diese Erkenntnis kommt der frithen Evaluation des Therapieerfolgs
eine noch wichtigere Bedeutung zu. Daher wird als Konsequenz dieser Studie eine stringente ha-
matologische Auswertung des Therapieerfolges nach vier bis sechs Zyklen empfohlen. Dadurch
kann eine iiberméafige Therapie durch AZA vermieden und Infektionen im Rahmen dieser vermin-

dert werden.
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