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Targeted Therapy bei Sichelzellkrankheit: Crizanlizumab (Adakveo®),

ein Antikörper gegen P-Selektin …
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Targeted Therapy bei Sichelzellkrankheit: Crizanlizumab (Adakveo®),

ein Antikörper gegen P-Selektin …

… verliert 2/2023 seine Zulassung in der EU
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Unlike the previous phase II PBO-controlled SUSTAIN study, the STAND study did not

demonstrate superiority of crizanlizumab (5 or 7.5 mg/kg) over PBO …

272 Efficacy, Safety, and Biomarker Analysis of 5 Mg and 7.5 Mg Doses of Crizanlizumab in Patients with 

Sickle Cell Disease: Primary Analyses from the Phase III STAND Study. Miguel R Abboud, Beirut, Libanon

146 Primary Analysis of Spartan: A Phase 2 Trial to Assess the Efficacy and Safety of Crizanlizumab in 

Patients with Sickle Cell Disease Related Priapism. Modupe Idowu, Houston, USA

…patients with SCD-related priapism treated with crizanlizumab over 26 weeks

experienced approximately half as many priapic events … p = 0,068 …
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Deshalb „Back to the rHUts,” und:

H
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Wie dosiert man Hydroxyurea bei Sichelzellkrankheit?

6 Hydroxyurea Dose Optimization Is Safe and Improves Outcomes for Children with Sickle Cell Anemia 

Living in Sub-Saharan Africa: The Reach Experience. Banu Aygun, New Hyde Park, USA
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6,5 8,0
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Ergebnisse und Schlussfolgerungen:
Vergleich: Phase mit der HU Startdosis vs. Phase der max. tolerierten Dosis
Entsprechend beim Erwachsenen: ca. 1 g / Tag vs. 2 g / Tag
Reduktion von Krisen bei gut steuerbarer Therapie, nur 2-3 Laborkontr. / Jahr reichen!
Unklar: Evtl. irreversible Schädigung der Fertilität bei Männern
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Resumption of Spermatogenesis and Fertility Post Withdrawal of Hydroxyurea

Treatment. Virgous C, et al. Int J Mol Sci. 2023 May 27;24(11):9374

- In vivo (Maus) komplette Normalisierung der Fertilität nach Ende HU

- „ … therefore, qualifying HU as a potential candidate for male contraception …”
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Resumption of Spermatogenesis and Fertility Post Withdrawal of Hydroxyurea

Treatment. Virgous C, et al. Int J Mol Sci. 2023 May 27;24(11):9374

- In vivo (Maus) komplette Normalisierung der Fertilität nach Ende HU

- „ … therefore, qualifying HU as a potential candidate for male contraception …”

Bild: TAZ

= ?
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145 Puberty Onset and Preservation of Fertility in Male Patients with Sickle Cell Disease Treated with 
Hydroxyurea: Data from the European Sickle Cell Disease Cohort –Hydroxyurea Extension

(ESCORT-HU Extension) Study. Mariane De Montalembert, Paris, Frankreich
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- Normal: Etwas weniger 2/3
- Azoospermie: 5/66 (knapp 10%)

- Normal: Etwas mehr als 1/3
- Azoospermie: 1/11 (knapp 10%)
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- Normal: 1/6
- Azoospermie: 4/12 (d.h. 33%)
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145 Puberty Onset and Preservation of Fertility in Male Patients with Sickle Cell Disease Treated with 
Hydroxyurea: Data from the European Sickle Cell Disease Cohort –Hydroxyurea Extension

(ESCORT-HU Extension) Study. Mariane De Montalembert, Paris, Frankreich

Schlussfolgerungen:

- Hydroxyurea bewirkt bei Jungen keine Änderung der Entwicklung (Erreichen der Pubertät)
- Unter Hydroxyurea ist die Fertilität bei Männern eingeschränkt (aber nicht zwangsläufig)
- Es ist immer noch unklar, wie gut sich die Spermatogenese nach Unterbrechen von HU regeneriert
- Sperma-Kryokonservierung ist weiterhin sinnvoll, auch da man die HU-Therapie möglicherweise nicht
pausieren möchte (sowohl bei Sichelzellkrankheit als auch bei MPN)
- Falls keine Kryokonservierung erfolgte: Da eine Azoospermie nach Unterbrechen von HU nicht sehr
häufig ist, könnte bei erfolglosem Kinderwunsch in den meisten Fällen wahrscheinlich eine in vitro-
Fertilisation bzw. intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICS) angewendet werden
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Studiendetails: Mitapivat (Pyrukynd®) aktiviert die Pyruvatkinase, zugelassen bei PK-Mangel

271 A Phase 2/3, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Multicenter Study of Mitapivat in 
Patients with Sickle Cell Disease: RISE UP Phase 2 Results. Modupe Idowu, Houston, USA
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26 Pat. erhielten Mitapivat 2x50 mg, 26 Pat. 2x100 mg, 27 Pat. Placebo, Endpunkt: Hb-Anstieg

Ergebnis: Dauerhafter Hb-Anstieg um ca. 1 g/dl, Abnahme der Hämolyseparameter

271 A Phase 2/3, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Multicenter Study of Mitapivat in 
Patients with Sickle Cell Disease: RISE UP Phase 2 Results. Modupe Idowu, Houston, USA
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271 A Phase 2/3, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Multicenter Study of Mitapivat in 
Patients with Sickle Cell Disease: RISE UP Phase 2 Results. Modupe Idowu, Houston, USA
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Systemische Mastozytise: Optimierung der Behandlung möglich?

Aktuelle Behandlungsmöglichkeiten:

Midostaurin (Rydapt®)

Avapritinib (Ayvakyt®)
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Elenestinib und Bezuclastinib, neue 2nd Gen KIT D816V Inhibitoren, senken die

Erkrankungslast und Symptome bei syst. Mastozytose.

Da nicht ZNS-gängig, deutlich weniger ZNS-NW als Avapritinib (Ayvakyt®)

76 Elenestinib, an Investigational, Next Generation KIT D816V Inhibitor, Reduces Mast Cell Burden, 
Improves Symptoms, and Has a Favorable Safety Profile in Patients with Indolent Systemic Mastocytosis: 

Analysis of the Harbor Trial. Tsewang Tashi, Salt Lake City, USA

77 Initial Results from Summit: An Ongoing, 3-Part, Multi-Center, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Phase 2 Clinical Study of Bezuclastinib in Adult Patients with Nonadvanced Systemic 

Mastocytosis (NonAdvSM), Prithviraj Bose, Houston, USA
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CML: Optimierung der Behandlung möglich?

Vielleicht haben Sie sich schon einmal gefragt:

Warum nicht einen „starken“ 2nd oder 3rd Gen. TKI als Induktion am Anfang, und

später dann Wechsel auf Imatinib (um Langzeit-NW zu vermeiden)?

Hat Interferon (mit TKIs) nun etwas gebracht oder nicht?
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445 Trial of Imatinib after Ponatinib Induction (TIPI) in the Front-Line Treatment of Chronic Phase (CP) 
Chronic Myeloid Leukemia (CML) Setting. Report of the First Therapeutic Sequence. Franck E. Nicolini, 

Lyon, Frankreich
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(Kantarjianet al, Lancet Oncol 12:841, 2011)

Ergebnisse:
Unter Pona 30 mg werden molekulare Remissionen sehr schnell erreicht (“doppelt so schnell wie bei Nilo”)
Aber: Auch bei kurzer Therapiedauer können kardiovaskuläre Ereignisse auftreten
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446 Treatment Free Remission after Nilotinib Plus Peg-Interferon Alpha Induction and Peg-Interferon 
Alpha Maintenance Therapy for Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia Patients; The Tiger Trial

Andreas Hochhaus, Jena, Deutschland



28



29

Studien in Tübingen:

Asciminib vs. Nilotinib bei CML ASC 4 START

Imetelstat vs. BAT bei PMF nach JAKI
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Vielen Dank für
Ihre Aufmerksamkeit

und am Ende….

Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!
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