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Sichelzellkrankheit:

Hydroxyurea …

…
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3 Double-Blind, Placebo-Controlled Randomized Controlled Trial of Hydroxyurea for
HbSC: Results of the Prospective Identification of Variables As Outcomes for
Treatment (PIVOT) Trial. Y. Dei-Adomakoh, Accra, Ghana
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3 Double-Blind, Placebo-Controlled Randomized Controlled Trial of Hydroxyurea for
HbSC: Results of the Prospective Identification of Variables As Outcomes for
Treatment (PIVOT) Trial. Y. Dei-Adomakoh, Accra, Ghana

Patienten / Studiendesign

- 243 Patienten (5-50 Jahre alt)

mit HbSC-Krankheit (Ghana)

- HU 20 mg/kg vs. Placebo

- Dosissteigerung in 2,5 mg/kg

Schritten möglich
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3 Double-Blind, Placebo-Controlled Randomized Controlled Trial of Hydroxyurea for
HbSC: Results of the Prospective Identification of Variables As Outcomes for
Treatment (PIVOT) Trial. Y. Dei-Adomakoh, Accra, Ghana

Ergebnisse und Schlussfolgerungen
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3 Double-Blind, Placebo-Controlled Randomized Controlled Trial of Hydroxyurea for
HbSC: Results of the Prospective Identification of Variables As Outcomes for
Treatment (PIVOT) Trial. Y. Dei-Adomakoh, Accra, Ghana

- HU reduziert Schmerzkrisen und Hospitalisation, daher Einsatz sinnvoll auch bei HbSC
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Ein Brutinib …

… auch für
nichtmaligne

hämatologische
Erkrankungen: ITP
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5 Efficacy and Safety of Oral Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor (BTKi) Rilzabrutinib in
Adults with Previously Treated Immune Thrombocytopenia (ITP): A Phase 3, Placebo-
Controlled, Parallel-Group, Multicenter Study (LUNA 3). Kuter DJ, Boston, USA
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Patienten / Studiendesign

- Rilzabrutinib: Kein Effekt auf Plättchenaggregation, keine Blutungsneigung

- Chronische ITP, Thr. <30.000 /ul

- Parallele Behandlung mit Steroiden / TPO-RA erlaubt

- 133 Pat. erhielten Rilzabrutinib für knapp ½ Jahr, 69 Placebo

- danach „open-label period“, also auch Cross-over möglich

5 Efficacy and Safety of Oral Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor (BTKi) Rilzabrutinib in
Adults with Previously Treated Immune Thrombocytopenia (ITP): A Phase 3, Placebo-
Controlled, Parallel-Group, Multicenter Study (LUNA 3). Kuter DJ, Boston, USA
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Ergebnisse und Schlussfolgerungen

- Thrombozyten > 50.000 /ul in 65% (Rilzabrutinib), 33% Placebo, auch Fatigue gebessert
- BTK Inhibitoren: Neue, potentielle Therapieoption bei ITP

5 Efficacy and Safety of Oral Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor (BTKi) Rilzabrutinib in
Adults with Previously Treated Immune Thrombocytopenia (ITP): A Phase 3, Placebo-
Controlled, Parallel-Group, Multicenter Study (LUNA 3). Kuter DJ, Boston, USA
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712 Updated Outcome from Biomarker MSC-C5b-9-Guided All-Trans Retinoic Acid
Treatment for Resistant/Recurrent ITP: A Multicenter, Randomized, Open-Label,
Phase 3 Clinical Trial. Li M, Peking, China

Patienten / Studiendesign

- 96 Pat. mit steroidresist./rezidivierter ITP, randomisiert 1:1 Eltrombopag + ATRA
- ATRA: 10 mg 2x täglich
- Etwa 1/3 MSC-C5b-9 pos. (Knochenmarkanalyse)

Ergebnisse

- Anhaltende Remission (18 Monate) in 2/3 der ATRA Gruppe, nur 1/3 ohne ATRA
- AEs in beiden Gruppen gleich häufig
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712 Updated Outcome from Biomarker MSC-C5b-9-Guided All-Trans Retinoic Acid
Treatment for Resistant/Recurrent ITP: A Multicenter, Randomized, Open-Label,
Phase 3 Clinical Trial. Li M, Peking, China

Schlussfolgerungen - ATRA 2 x 10 mg als Add-on zu TPO-RA (?)
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ITP: Gefährliche Blutungen sind selten.
Aber wie häufig ist “selten” ?



14

547 Critical Bleeding in Adults and Children with Immune Thrombocytopenia: A Multicentre Cohort Study.
Chowdhury S, Hamilton, Canada

Patienten / Studiendesign

- 1226 Patienten mit ITP (296 davon Erwachsene) mit ITP
- in der Notaufnahme mit < 20.000 /ul Thrombozyten
- Definition kritische Blutung: intrazerebral, spinal, intraokulär, retroperitoneal,

Kompartmentsyndrom, hämodynamisch instabil, Dyspnoe

Ergebnisse

5,1% bei Erwachsenen
(47% letal)

1,4% bei Kindern
(15% letal)



15

547 Critical Bleeding in Adults and Children with Immune Thrombocytopenia: A Multicentre Cohort Study.
Chowdhury S, Hamilton, Canada

Schlussfolgerungen

- Kritischen Blutungen bei Erw. mit ITP in der Notaufnahme sind gar nicht so selten (5%)

- Höhere Letalität bei Erwachsenen (ca. die Hälfte), meist intrazerebrale Blutung

- Corticoide, IvIGs und Thrombozytentransfusionen häufigste Therapie

- Insbesondere bei ältere Patienten und bei spätem Therapiebeginn hohe Letalität
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Eine AML ist selten bei ITP-Patienten
Erhöhtes Risiko durch TPO-Rezeptor-Agonisten?
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Patienten / Studiendesign

- 8.172 Patienten mit ITP, 31.410 Patientenjahre Beobachtung

549 Risk of Acute Myeloid Leukemia in Adults with Primary Immune Thrombocytopenia Treated with
Thrombopoietin Receptor Agonists: A French Nationwide Population-Based Study. Zadro Y, Toulouse, Frankreich

Ergebnisse / Schlussfolgerungen

- 20% hatten jemals TPO-RA bekommen, gleiche Beobachtungszeit wie die übrigen Pat.
- Auftreten von AML gleich häufig: jeweils in 0,6% beobachtet

TPO-RA sind kein Risikofaktor für das Auftreten einer AML
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iTTP:

Oder mit OBI?
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139 Obinutuzumab in Rituximab Refractory or Intolerant Immune-Mediated
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura. Weisinger J, Paris, Frankreich

Patienten / Studiendesign

- 60 Patienten mit iTTP, refraktär (56%) oder intolerant (44%) gegenüber Rituximab

- 1000 mg Obinotuzumab d1 (geteilte Dosis), 8, 15, 28, 56

- Compassionate Use

- In den meisten Fällen im präemtiven Setting
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139 Obinutuzumab in Rituximab Refractory or Intolerant Immune-Mediated
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura. Weisinger J, Paris, Frankreich

Ergebnisse / Schlussfolgerungen

- 85% - ADAMTS13 >20%

- 72% - ADAMTS13 >50%

- 15% No response

- Rückfallfreies Überleben:

Kein Unterschied zwischen

Rituximab intolerant bzw. refraktär

- Obinutuzumab: Effektiv bei TTP
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Hepcidin bei MPN:

… oder doch lieber
etwas weniger?
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656 Initial Results from a Phase 1/2 Study Evaluating Divesiran, a Novel Galnac
Conjugated siRNA, in Patients with Polycythemia Vera (SANRECO). Kremyanskaya M,
New York, USA
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Patienten / Studiendesign

- 19 Pat. mit PV, teilweise (12) mit zytoreduktiver Therapie
- sc. Gabe der siRNA in 6-wöchigen Abständen, gut verträglich

Ergebnisse / Schlussfolgerungen

- 15/19 Pat. kein Aderlass mehr erforderlich, HKT fällt, Anstieg der Hepcidin-Spiegel
- Interessanter Therapieansatz, weitere Studien erforderlich

656 Initial Results from a Phase 1/2 Study Evaluating Divesiran, a Novel Galnac
Conjugated siRNA, in Patients with Polycythemia Vera (SANRECO). Kremyanskaya M,
New York, USA
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656 Initial Results from a Phase 1/2 Study Evaluating Divesiran, a Novel Galnac
Conjugated siRNA, in Patients with Polycythemia Vera (SANRECO). Kremyanskaya M,
New York, USA
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657 A Phase 1b Study of DISC-0974, an Anti-Hemojuvelin Antibody, in Patients with
Myelofibrosis and Anemia. Gangat N, Rochester, USA
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657 A Phase 1b Study of DISC-0974, an Anti-Hemojuvelin Antibody, in Patients with
Myelofibrosis and Anemia. Gangat N, Rochester, USA
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657 A Phase 1b Study of DISC-0974, an Anti-Hemojuvelin Antibody, in Patients with
Myelofibrosis and Anemia. Gangat N, Rochester, USA

Patienten / Studiendesign

- 35 Pat. mit PMF, ca. 1/3 unter JAKi, wenige unter Hydroxyurea
- ca. 1/3 transfusionsabhängig
- sc. Gabe des Antikörpers in monatlichen Abständen für ½ Jahr

Ergebnisse / Schlussfolgerungen

- Anstieg des Hbs, weniger Transfusionen, Besserung der Fatigue
- Abfall des Hepcidinspiegels, Anstieg des Serumeisens
- Perspektive: Kombination JAKi mit Anti-Hemojuvelin-AK
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657 A Phase 1b Study of DISC-0974, an Anti-Hemojuvelin Antibody, in Patients with
Myelofibrosis and Anemia. Gangat N, Rochester, USA
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Ein Stern im ASCendent:
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475 Asciminib (ASC) Demonstrates Favorable Safety and Tolerability Compared with Each Investigator-
Selected Tyrosine Kinase Inhibitor (IS TKI) in Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia in Chronic Phase
(CML-CP) in the Pivotal Phase 3 ASC4FIRST Study. Cortes J, Augusta, USA

Patienten / Studiendesign

- CML chron. Phase: Randomisierung 201 Patienten Asciminib, 204 Patienten TKI

- Vor Randomisierung Entscheidung, welcher TKI (falls nicht im Asciminib-Arm)

- Somit besserer Vergleich möglich Asciminib vs. Imatinib bzw. 2nd Gen TKI
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475 Asciminib (ASC) Demonstrates Favorable Safety and Tolerability Compared with Each Investigator-
Selected Tyrosine Kinase Inhibitor (IS TKI) in Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia in Chronic Phase
(CML-CP) in the Pivotal Phase 3 ASC4FIRST Study. Cortes J, Augusta, USA

Ergebnisse

- MMR wird schneller
erreicht mit Asciminib,
verglichen mit Imatinib
und 2nd Gen TKI
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475 Asciminib (ASC) Demonstrates Favorable Safety and Tolerability Compared with Each Investigator-
Selected Tyrosine Kinase Inhibitor (IS TKI) in Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia in Chronic Phase
(CML-CP) in the Pivotal Phase 3 ASC4FIRST Study. Cortes J, Augusta, USA

- bei Asciminib treten
Mutationen in der
Myristoyl Binding Site
auf

- Etwa ebenso häufig
wie wie bei TKI in der
ATP Binding Site
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475 Asciminib (ASC) Demonstrates Favorable Safety and Tolerability Compared with Each Investigator-
Selected Tyrosine Kinase Inhibitor (IS TKI) in Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia in Chronic Phase
(CML-CP) in the Pivotal Phase 3 ASC4FIRST Study. Cortes J, Augusta, USA

- Tiefe molekulare
Remissionen:
Schneller erreicht
mit Asciminib als
mit TKI
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475 Asciminib (ASC) Demonstrates Favorable Safety and Tolerability Compared with Each Investigator-
Selected Tyrosine Kinase Inhibitor (IS TKI) in Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia in Chronic Phase
(CML-CP) in the Pivotal Phase 3 ASC4FIRST Study. Cortes J, Augusta, USA

- AEs mit Asciminib
seltener als mit TKI

- insbes. solche, die
zum Pausieren füh-
ren
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475 Asciminib (ASC) Demonstrates Favorable Safety and Tolerability Compared with Each Investigator-
Selected Tyrosine Kinase Inhibitor (IS TKI) in Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia in Chronic Phase
(CML-CP) in the Pivotal Phase 3 ASC4FIRST Study. Cortes J, Augusta, USA

- Häufigste AEs bei
Asciminib und TKI:
Hämatologische
Toxizitäten

- Erh. Leber- und /
Pankreasenzyme
nur bei TKI
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479 Efficacy and Safety of Asciminib in Chronic Myeloid Leukemia in Chronic Phase (CML-CP): Interim
Results from the Phase 2 ASC2ESCALATE Trial in the Cohort of Patients (Pts) after 1 Prior Tyrosine Kinase
Inhibitor (TKI). Cortes J, Augusta, USA

476 Update of the Ascend-CML Study of Frontline Asciminib: High Rate of Optimal Response and
Resistance Due to Mutations Is Rare. Yeung D, Adelaide, Australien

- Asciminib in der Zweitlinie: 42% MMR und 24% MR4 nach 24 Wochen

- Asciminib in der Erstlinie

- Bei Therapieversagen (u.a. >1% bcr-abl nach 12 Mo.): Hinzunahme (!) eines TKI

- Die Hälfte der Pat. erzielten eine MR4 nach 18 Mo.
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Schlussfolgerungen der vorgestellten Asciminib-Studien 

- Asciminib in der Erstlinie schnellere und höhere molekulare Ansprechraten als TKI

- Geringere Rate an unerwünschten Wirkungen: Neuer Standard für Erstlinie?

- Langzeit-Tox. (z.B. vaskuläre Ereignisse) kann noch nicht abschließend beurteilt werden

- Perspektive: Kombination von Asciminib und einem TKI

MPN Studien in Tübingen:

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

und am Ende….

Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!

Und am Ende:
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