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Der neuartige und noch in der Prufphase befindliche Wirkstoff Pevonedistat hemmt gezielt
bestimmte Eiweillstoffe in schnell wachsenden Zellen, wodurch iiberwiegend Krebszellen abgetotet
werden. Als alleiniger Arzneistoff bewies Pevonedistat bereits seine Wirksamkeit bei der Therapie
von akuter myeloischer Leukamie (AML), die rickfallig oder schwer behandelbar ist. Es gibt jedoch
auch Hinweise darauf, dass Pevonedistat in Kombination mit Azacitidin bei zuvor unbehandelter
AML wirksam sein kann.

Dies wurde nun in einer fruhen Studie von US-Wissenschaftlern untersucht. Dazu erhielten 64
Patienten mit zuvor unbehandelter AML eine Therapie aus Pevonedistat und Azacitidin. Die
Patienten waren 60 Jahre oder alter und kamen fiir eine Standard-Chemotherapie nicht in Frage. Die
Therapie bestand aus zwei verschiedenen Dosen Pevonedistat (20 oder 30 mg/m2 als Infusion in die
Vene) und Azacitidin (75 mg/m® als Infusion). Das Hauptaugenmerk der Studie lag auf der
Vertraglichkeit und dem Ansprechen der Patienten auf die Behandlung.

Die kombinierte Therapie aus Azacitidin und dem neuen Wirkstoff Pevonedistat fithrte bei der Halfte
der Patienten zu einem Ansprechen. Fast ein Drittel der Patienten erreichte eine vollstandige
Remission (andauernde Abschwachung der Symptome ohne Heilung). Im Schnitt dauerte das
Ansprechen der Patienten langer als acht Monate an. Von den 23 Patienten, die sechs oder mehr
Wiederholungen (Zyklen) der Therapie erhielten, lag die Gesamtansprechrate bei 83 %. Zu den
haufigsten Nebenwirkungen durch die Behandlung gehorten Verstopfung, Ubelkeit, Fatigue
(Erschopfungssyndrom) und Anamie (Blutarmut). Die Haufigkeit und Schwere der Nebenwirkungen
unterschieden sich kaum von einer Therapie mit Azacitidin alleine.

Dies bedeutet, dass bei Patienten mit unbehandelter AML die Zugabe von Pevonedistat zur
Chemotherapie mit Azacitidin fur ein vielversprechendes Ansprechen sorgt. Der neuartige Wirkstoff
Pevonedistat steigert dabei die Giftigkeit der Behandlung nur unwesentlich. Die Autoren empfehlen
eine Dosis von 20 mg/m” Pevonedistat fiir weiterfithrende Studien.
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