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Onkologisch-pharmazeutischer Fallbericht
Nr.: 04/01
Myelodysplastisches Syndrom mit sekun därer Transformation in eine AML und 
deren Therapie mit Azacitidin

 Beschreibung der Arbeitsumgebung

Die Kantonsspitalapotheke Winterthur versorgt das Kantonsspital 
Winterthur mit rund 500 Betten und umliegende Psychiatrische 
Kliniken und Altersheime mit Arzneimitteln. Die Betreuung des 
Spitals in pharmakologischen und pharmazeutischen Fragen ist 
eine wichtige Aufgabe des Apothekenteams. Die zentrale Zyto-
statikaherstellung (ZZH) ist in den Räumlichkeiten der medizi-
nischen Onkologie integriert. Täglich nimmt ein Apotheker am 
Ärzterapport der Abteilung teil und kann bei der Diskussion der 
Therapie zu Rate gezogen werden. Durch die räumlichen Voraus-
setzungen ist die Zusammenarbeit zwischen dem Pflegepersonal, 
den Ärzten und der Apotheke sehr eng und die beratende Funk-
tion des Apothekenpersonals rund ums Arzneimittel wird durch 
die Ärzte und das Pflegepersonal regelmässig genutzt.

Eine persönliche pharmazeutische Betreuung der onkologischen Pa-
tienten durch das Apothekenpersonal ist bisher jedoch nicht erfolgt.

 Bewertung

Detaillierte Untersuchungen bestätigten die Transforma tion des 
Myelodysplastischen Syndroms (MDS) in eine Akute Myeloische 
Leukämie (AML) und erklärten den sich verschlechternden 
Allgemeinzustand von Herrn B. Innerhalb von sechs Wochen 
hat sich die Ausschwemmung der myeloischen Blasten von 20% 
auf 50% erhöht, was auf eine starke Progredienz der Krankheit 
hinweist. Unbehandelt würde der Patient innerhalb weniger 
Wochen versterben.

Während des Spitalaufenthalts verbesserte sich das Befinden von 
Herrn B. dank der Transfusion von Erythrozyten-Konzentraten, ei-
ner prophylaktischen Levofloxacin-Gabe und dem Therapiebeginn 
mit Azacitidin stark. Bei einigermaßen stabilen Erythrozyten- und 
Thrombozytenwerten war außerdem ein Abfall der Blasten im pe-
ripheren Blutbild zu verzeichnen. Die typischen Nebenwirkungen 
von Azacitidin, Übelkeit und Reaktionen an der Injektionsstelle, 
konnten durch geeignete Maßnahmen reduziert werden.

Nach der Spitalentlassung wurde der Patient ambulant von 
der onkologischen Abteilung des Spitals weiterbetreut und 

man plante, die Azacitidin Therapie in einem vierwöchentlichen 
Zyklus weiterzuführen.
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Lernziele

1. Beurteilung des Einflusses der Arzneimitteltherapie auf die Blutwerte

2. Beurteilung von lokalen Reaktionen an der Injektionsstelle der Azacitidin Applikation und 
die pharmazeutische Betreuung zu diesem Thema

3. Optimierung der Antiemese unter einer Therapie mit Azacitidin
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Objektive Daten (Anamnese)

Subjektive Daten/Äußerungen Der Allgemeinzustand des Patienten hatte sich seit März 2010 zunehmend ver-
schlechtert. Herr B. litt unter einer schleichenden Anstrengungsdyspnoe, war kraft-
los und hatte im letzten halben Jahr 10kg abgenommen. Zusätzlich hatte er in den 
letzten Wochen weniger Appetit. Die Kraftlosigkeit und Atemnot beeinträchtig-
ten den Patienten so stark, dass er nur noch einige Schritte gehen konnte. Zudem 
litt Herr B. unter diffusen, unabhängig von der Nahrungsaufnahme auftretenden 
Bauchschmerzen, die nachts am stärksten waren.

Nach Therapiebeginn mit Azacitidin litt der Patient unter leichter Übelkeit und 
klagte über Schmerzen an der Injektionsstelle.

• 1994: Erstdiagnose des MDS mit refraktärer Anämie und Ringsideroblasten

• 2005: Übergang in eine chronisch meylomonozytäre Leukämie (CMML), Kno-
chenmarkpunktion zeigt Dysplasiezeichen aller drei Zellreihen

• 05.2010: sonographische Darstellung einer stark vergrößerten Milz, keine Nie-
renstauung oder Raumforderung

• 08.06.2010: Differentialblutbild zeigt zunehmende Panzytopenie (Leukozy-
topenie, Anämie und Thrombozytopenie) und 20% Blasten im peripheren Blut, 
Verdacht auf Transformation in AML

• 21.06.2010: Knochenmarkpunktion (Punctio sicca) zeigt stark hyperzelluläres 
Knochenmark mit gesteigerter dysplastischer Granulo-/Megakaryopoese und 
diffuse Fibrose II°

• 21.07.2010: Bestätigung der Verdachtsdiagnose AML durch Immunphänoty-
pisierung des peripheren Blutes: leukoerythroblastäres Blutbild mit einer Aus-
schwemmung von 50% myeloischen Blasten, positiver Nachweis für CD38, CD117 
und HLA-DR sowie für die myeloischen Marker CD13, CD33 und CD34

• 17.-21.07.2010: Rezidivierende Fieberschübe ohne weitere Infektzeichen

• 20./21.07.2010: Übelkeit und Erbrechen

• Nach Azacitidin-Injektion Rötung und leichte Schwellung an der Injek tionsstelle

Patient, 70 Jahre, Gewicht: 67 kg, Größe: 168 cm, KOF: 1,76 m² 

Ärztliche Verordnungen/
Therapieziele

Therapie der Anämie (Hb 7g/dl), 
Hb stabilisiert sich bei > 8g/dl

Prävention einer Uratnephropathie

Infektionsprophylaxe

Chemotherapie (Überbrückung Wo-
chenende vor Azacitidin Beginn)

21.07. und 3.8.2010 
2 Erythrozytenkonzentrate

Ab 21.07.2010 
Allopurinol 100mg 1 – 0 – 0

Ab 23.07.2010 
Levofloxacin 500mg 1- 0 – 0 

23. - 25.07.2010 
Hydroxycarbamid 500mg 6 – 0 – 0
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26.07. - 01.08.2010 
Azacitidin 75mg/m² s.c. d 1-7 
Wiederholung d 29

Optional ab 3. Zyklus 100mg/m² bei 
vorher unzureichender Wirkung

Metoclopramid 10mg p.o. 
1 – 1 – 1 d 1-7

Ondansetron 8mg p.o.

Chemotherapie

Antiemetische Therapie

Reservemedikament 

Analyse und Plan Analyse Plan/Beratung

Lokale Reaktionen an der 
Injektionsstelle

Unter einer Therapie mit Acazitidin tre-
ten an der Injektionsstelle sehr häufig 
lokale Reaktionen in Form von Erythe-
men, Schmerzen und Hämatomen auf. 
Es kann auch zu Schwellungen, Gra-
nulomen und Pigmentveränderungen 
kommen [1]. Erfahrungen bei mehr als 
50 therapierten Patienten an der Uni-
versitätsklinik in Dresden haben gezeigt, 
dass bei etwa 60% der Patienten lokale 
Hautreaktionen auftraten [8].

Das Ausmass der lokalen Reaktionen ist 
unterschiedlich und meist verschwinden 
die Symptome nach wenigen Tagen [5].

Supportiv kann nach der Azacitidin-
Applikation die Injektionsstelle für 15 
Minuten mit einer lauwarmen oder küh-
len Kompresse abgedeckt werden, um die 
Symptome zu lindern [5]. Eine lokale 
Eiskühlung wird nicht empfohlen, da 
eine damit verbundene Vasokonstriktion 
die Abdiffusion des Wirkstoffs behin-
dern könnte [4]. Platzbecker et al [8] 
untersuchte die topische Anwendung 
von Nachtkerzenöl unmittelbar nach 
der Azacitidin- Applikation. Bei sechs 
von zehn Patienten zeigte sich eine Re-
duktion der lokalen Reaktion verglichen 
mit dem vorherigen Zyklus. Die lokale 
Anwendung von Nachtkerzenöl ist eine 
sichere und günstige lokale Therapie, die 
Compliance und Therapieerfolg verbes-
sern kann.

Eine gute Akzeptanz der Therapie durch 
den Patienten ist für die Compliance von 
großer Bedeutung. Deshalb ist es wichtig, 
die lokalen Hautreaktionen möglichst zu 
reduzieren und dem Patienten suppor-
tive Massnahmen anzubieten.

Massnahmen zur Reduktion der lokalen 
Hautreaktionen:

• Injektionsstelle jedes Mal wechseln.

• Nachtkerzenöl (z.B. Linola Gamma 
20%, Excipial Fettcreme mit 20% 
Nachtkerzenöl) nach der Injektion 
topisch anwenden.

• Nach der Applikation kann die Injek-
tionsstelle nach den Bedürf nissen des 
Patienten mit einer lau warmen oder 
kühlen Kompresse abgedeckt werden.
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Antiemetische Therapie Neben Schmerzen gehören Übelkeit 
und Erbrechen zu den unangenehms-
ten Symptomen einer Tumorerkrankung. 
Übelkeit und Erbrechen können im 
Rahmen der Therapie als unerwünschte 
Arzneimittelnebenwirkung, aber auch als 
Folge der Erkrankung auftreten. Antie-
metika tragen dazu bei, die Lebensquali-
tät während und nach der Chemo- oder 
Strahlentherapie zu verbessern.

Übelkeit und Erbrechen ist eine Neben-
wirkung, welche unter einer Azacitidin 
Therapie sehr häufig auftreten kann. Auf 
Basis der AZA-001-Studiendaten tritt 
Nausea bei 48% und Emesis bei 26,9% 
der Patienten auf [4].

Die MASCC antiemitic guidelines [10] 
unterscheiden vier emetische Risiko-
gruppen:

Falls bei der Applikation Injektionslö-
sung mit der Haut in Kontakt gerät, soll 
der betroffene Bereich sofort gründlich 
mit Seife und Wasser gereinigt werden 
[5].

Eine Pflegefachfrau wies darauf hin, 
dass im Kühlschrank zwischengelagerte 
Azacitidin-Injektionen häufig schwie-
riger zu applizieren seien und auch mit 
mehr injektionsbedingten Schmerzen im 
Zusammenhang stünden.

Die Stabilität von rekonstituiertem 
Azacitidin beträgt im Kühl schrank 8 
Stunden und bei Raum temperatur nur 
45 Minuten. Die Firma Celgene emp-
fiehlt, die im Kühlschrank zwischenge-
lagerten Azacitidin-Injektionen vor der 
Applikation nochmals 30 Minuten bei 
Raumtemperatur zu lagern. Dadurch 
könne gewährleistet werden, dass sich 
die Injektionslösung wieder auf Raum-
temperatur erwärme und besser zu in-
jizieren sei.

Wir bieten dem Pflegeteam an, die Aza-
citidin Fertigspritze jeweils unmittelbar 
vor der Verabreichung herzustellen, so 
dass sie nicht im Kühlschrank zwischen-
gelagert werden muss.

Eine gute Antiemese ist für die Com-
pliance und Lebensqualität von Herrn 
B. von zentraler Bedeutung.

Die gewählte Antiemese Metoclo pramid 
10mg p.o. 1-1-1 und Ondansetron 8mg 
p.o. in Reserve ist 
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• High: Risiko bei > 90% 
 der Patienten 

• Moderate: Risiko bei 30% - 90% 
 der Patienten

• Low: Risiko bei 10% - 30%  
 der Patienten

• Minimal: Risiko bei < 10% 
 der Patienten

Der Wirkstoff Azacitidin wird der 
Risikogruppe „Moderate“ zugeordnet, 
was mit einem Risiko für eine Therapie 
bedingte Nausea/Emesis von 30% - 
90% einhergeht [10].

Antiemetische Prophylaxe gemäß 
der Deutschen Krebsgesellschaft mit 
mode ratem emetogenem Potential 
[11]:

• Akute Phase: 
5-HT3-Rezepter Antagonist + De-
xamethason 8mg p.o./i.v.

• Verzögerte Phase: 
Dexamethason 8mg p.o./i.v. für 2 
Tage 
oder alternativ (nicht 1. Wahl) 
5-HT3-Rezepter Antagonist  
oder alternativ (nicht Bestandteil 
der MASCC- und ASCO-Guidelines)
Metoclopramid 3-4x täglich 30-40 
Tropfen

gemäß den Leitlinien der Deutschen 
Krebsgesellschaft möglich. Jedoch ist 
Metoclopramid nicht das Antiemeti-
kum der ersten Wahl.

Die Übelkeit bei Herr B. ist unter der 
fixen Antiemese von Metoclopramid 
10mg p.o. 1-1-1 aufgetreten.

Wir empfehlen, die Metoclopramid 
Compliance des Patienten zu über-
prüfen und dem Patient zu raten, die 
Reservemedikation Ondansetron 8mg 
p.o. bei ersten Anzeichen von Übelkeit 
einzunehmen.

Falls unter guter Compliance von 
Meto clopramid und Einsatz der Re-
servemedikation die Übelkeit nicht zu-
friedenstellend reduziert werden kann, 
soll die Antiemese geändert werden.

Änderungsvorschlag Antiemese  
d1-d7:

Ondansetron 16-24mg p.o. 
und 
Dexamethason 8mg p.o. resp. i.v.

Laborwerte Folgende Werte waren bei Spitaleintritt außerhalb des Referenzbereiches:

• Unterhalb der Referenzwerte: Hämoglobin, Hämatokrit, Erythrozyten, mikro-
zytäre Erythrozyten, hypochrome Erythrozyten, Thrombozyten, segmentkernige 
Neutrophile

• Oberhalb der Referenzwerte: Normoblasten, Leukozyten, Monozyten, Lympho-
zyten, LUC (large unstained cells), Blasten, Promyelozyten, Myelozyten, Meta-
myelozyten

Die detaillierten Laborwerte sind im Anhang aufgeführt.
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Anhang

1. Hämatologie:

2. Chemie:
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3. Gerinnung:
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