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Anagrelid zur Behandlung der primaren
Thrombozythamie

Pharmakologie und klinische Anwendung

Petro E. Petrides, Mnchen

Seit dem ersten Bericht (iber seine Wirksamkeit im Jahre 1988 hat sich Anagrelid als Substanz zur
Behandlung priméarer Thrombozythdmien etabliert. Anagrelid wirkt selektiv auf Megakaryozyten
und fiihrt bei iiber 80 % der Patienten zu einer Normalisierung der Thrombozyten-Werte. Eine
Reihe nicht kontrollierter klinischer Studien hat die Wirksamkeit belegt und zur Zulassung der
Substanz in den USA und verschiedenen Landern der EU gefiihrt. Anagrelid senkt nicht nur die
Thrombozyten, sondern reduziert auch thromboembolische Komplikationen. Bei einschleichender
Dosierung wird die Substanz gut toleriert, bei Langzeitanwendung (lénger als acht Jahre) ist sie
nicht leukdmieerregend. Vorsicht ist beim Einsatz von Anagrelid bei Patienten mit kardiovaskula-
ren Risikofaktoren geboten. Wie sicher und effektiv Anagrelid im Vergleich mit Hydroxyharnstoff
ist, wird gegenwirtig in einer prospektiven, randomisierten Phase-lll-Studie, in der beide Substan-
zen direkt miteinander verglichen werden, ermittelt (ANAHYDRET-Studie).

Arzneimitteltherapie 2004,;22:225-35.

1. Einfihrung

Vor einem Jahrzehnt wurde bereits in
der Arzneimitteltherapie auf erste thera-
peutische Erfahrungen mit der Substanz
Anagrelid hingewiesen (Abb. 1) [73].

Nachdem dem Wirkstoff urspriinglich
aufgrund von In-vitro-Untersuchungen
eine antiaggregierende Wirkung auf
Thrombozyten zugeschrieben worden
war, zeigten Versuche am Menschen,
dass er unter In-vivo-Bedingungen nur
bei sehr hoher Dosierung einen Einfluss
auf die Thrombozytenfunktion hat, in
niedrigen Dosen aber einen schnellen
Abfall der Thrombozytenzahl im Blut
verursacht. Dies war Anlass fiir die
Durchfiihrung einer Reihe klinischer
Studien, die zur Zulassung des Priipa-
rats in den USA und Kanada unter dem
Namen Agrylin®, in der Schweiz unter
dem Namen Xagrid® und in Osterreich
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Abb. 1. Strukturformel von Anagrelid

und anderen Staaten der EU unter der
Bezeichnung Thromboreductin® gefiihrt
haben. Die Priparate sind pharmakody-
namisch fquivalent [6]. In Deutschland
ist Anagrelid (noch) nicht zugelassen.
Da aber in Deutschland inzwischen {iber
1 000 Patienten mit myeloproliferativen
Erkrankungen mit Anagrelid behandelt
werden, soll in dieser aktuellen Uber-
sicht der derzeitige Stand des Wissens
dargestellt werden.

2. Pharmakologie

2.1. Wirkungsmechanismus von
Anagrelid

2.1.1. Thrombozyten-antiaggregie-
rende Eigenschaften bei Versuchstie-
ren und beim Menschen

Erstmalig wurde im Jahr 1979 in Tier-
versuchen eine antiaggregierende Wir-
kung von Anagrelid beobachtet: Un-
ter In-vitro-Bedingungen hemmt die
Substanz dosisabhingig die ADP- oder
Kollagen-induzierte Aggregation von
Thrombozyten in thrombozytenrei-
chem Plasma [35]. Dieselbe Wirkung
war auch beim Menschen nachweisbar,
was in der Folge von anderen Autoren
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bestiitigt wurde [23]. Unter diesen Ver-
suchsbedingungen wird die Aktivitit
von Anagrelid selbst und/oder Anagre-
lid-Metaboliten getestet, die theore-
tisch unter dem Einfluss von Enzymen
des Plasmas oder der Thrombozyten
entstehen konnten. Biologisch aktive
Metaboliten, die im Darm oder durch
den Leberstoffwechsel entstehen, wer-
den in diesem System nicht erfasst. Die
Wirkung auf die Thrombozytenaggrega-
tion kommt iiber eine Hemmung einer
Typ-111-Phosphodiesterase mit konse-
kutivem cyclo-AMP-Anstieg zustande,
welches die Proteinkinase A aktiviert
und damit die fiir die Plittchenaggrega-
tion erforderlichen Ca-Fliisse blockiert
[40, 100, 107, 113]. Ahnliche Wirkun-
gen auf die Plittchenaggregation fanden
sich auch bei aggregometrischen Mes-
sungen nach der oralen Einnahme einer
taglichen Gesamtdosis von 6 und 8 mg
bei Freiwilligen [26]. Anagrelid hemm-
te auch die Freisetzung von Arachidon-

Prof. Dr. med. Dr. med. habil. Petro E. Petrides,
Schwerpunktpraxis fir Himatologie und Onko-
logie, Zweibriickenstr. 2, 80331 Miinchen,
E-Mail: petrides@onkologiemuenchen.de
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sdure-Metaboliten aus menschlichen
Thrombozyten nach Stimulation mit
Thrombin [24].

Am Gesamtblut oder plitichenreichen
Plasma von Patienten mit myeloproli-
ferativen Syndromen fiihrt Anagrelid
dagegen nicht zu einer Veréinderung der
spontanen oder induzierten Plittchen-
aggregation [7]. Dariiber hinaus soll
auch die In-vivo-Thrombozytenfunk-
tion nicht beeintrichtigt sein, da die
Blutungszeit durch eine Behandlung
mit Anagrelid (4—6 mg/Tag, untersucht
nach 4-10 Tagen Therapie) nicht verin-
dert wird [7].

Bei Ratten fiihrt die Gabe von Anagrelid
in einem Koronarstenosemodell zu einer
Priavention von Myokardinfarkten [27].

2.1.2. Thrombozyten senkende Eigen-
schaften beim Menschen

Beim Menschen, nicht aber bei Ver-
suchstieren, verursacht Anagrelid ei-
ne Thrombozytopenie [5, 12, 89, 114].
Auch in der Zellkultur ist die Wirkung
Spezies-spezifisch: die Substanz hemmt
die Reifung und damit GroBe und Ploi-
die von Megakaryozyten [45, 58, 108].
Der eigentliche molekulare Mechanis-
mus ist noch nicht bekannt (siehe un-
ten).

In einer Doppelblindstudie mit gesun-
den Versuchspersonen wurde neben
dem Thrombozytenabfall eine leichte
Verkiirzung der Thrombozyteniiberle-
bensdauer (von 8.4 auf 7.8 Tage) beob-
achtet; Einfliisse auf Quick-Wert, PTT,
Blutungszeit, Himoglobin, Retikulozy-
ten, Leukozyten oder Differenzialblut-
bild wurden nicht gesehen [5].
Aufgrund der kurzen Halbwertszeit
von Anagrelid kommt es etwa vier
bis acht Tage nach Absetzen zu einem
Wiederanstieg der Thrombozyten mit
tiberschieBender Reaktion (Rebound-
Thrombozytose).

2.1.3. In-vivo-Wirkungen von Anagre-
lid bei Patienten mit Thrombozyt-
himien

Bellucci et al. [9] beobachteten, dass
bei drei unter Anagrelid-Therapie unter-
suchten Patienten mit primérer Throm-
bozythdmie (PT) das Plittchenvolumen
anstieg. Ein solcher Effekt wird nicht
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unter Behandlung mit Hydroxyharn-
stoff oder Interferon-alfa beobachtet.
Das in den Plitichen der Patienten er-
héhte Membranprotein Glykoprotein
IV (CD36) persistierte nach Normali-
sierung der Plittchenwerte (Abnahme
auf 327000/ul bzw. 492000/ul oder
334000/ul). Auch das Fehlen einer Ag-
gregation auf Gabe von Adrenalin und
der Nachweis einer abnormen Throm-
bospondinbande waren nach Anagre-
lid-Therapie nicht aufgehoben. Daraus
schlossen die Autoren, dass Anagre-
lid zwar die Thrombozytenzahl effek-
tiv senkt, dass aber funktionelle oder
biochemische Veriinderungen nicht be-
einflusst werden, was ein residuelles
Thromboserisiko unter Anagrelid-Be-
handlung erklédren konnte.

Lev et al. [57] untersuchten bei 16 Pa-
tienten mit PT die Plasmakonzentrati-
onen von TGFf, PDGF und bFGF vor
Therapie und nach Normalisierung der
Thrombozytenwerte. Die Plasmaspiegel
aller drei Zytokine waren bei allen Pati-
enten erhoht. Nach Normalisierung der
Thrombozytenspiegel blieben die Plas-
maspiegel von TGFB und bFGF erhoht,
was fiir eine Beteiligung dieser Zyto-
kine an der Entstehung der PT spricht.
Die Konzentrationen dieser Mediatoren
in den Thrombozyten waren entweder
normal (TGF), erhéht (bFGF) oder
auch erniedrigt (PDGF).

Laguna et al. [54] analysierten die Plas-
maspiegel von Thromboxan B, und
PDGEF bei 17 PT-Patienten: die Throm-
boxanspiegel waren erhoht und nor-
malisierten sich unter Therapie. Die
PGDF-Spiegel waren dagegen ernied-
rigt, durch die Therapie aber nicht wei-
ter beeintrichtigt.

Tomer [118, 119] untersuchte die In-vi-
vo-Megakaryozytopoiese bei zehn Pa-
tienten mit PT vor und unter Therapie
mit Anagrelid. Unter Verwendung der
Flusszytometrie wurde die Megakaryo-
zytopoiese an aspiriertem Knochenmark
quantifiziert, Unter der Therapie nahm
die Zahl der Megakaryozyten (iden-
tifiziert iiber den Linienmarker CD41
|GPIIb]) im Knochenmark ab, ebenso
ihr Durchmesser von 46 auf 40 pm, ihr
Volumen von 48 auf 34 x 10 um?, ihre
Ploidie von 32N (mit einzelnen 64- und
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128N-Formen) auf die normale 16N-
Ploidie. Damit wurde die Megakaryozy-
tenmasse insgesamt um 66 % reduziert,
was mit dem Abfall des Thrombozyten-
spiegels korrelierte. Diese Ergebnisse
bestitigten die an der Zellkultur erhobe-
nen Befunde. nach denen Anagrelid den
Thrombozytenspiegel durch Hemmung
der Megakaryozytenhyperproliferation
und -differenzierung hemmt.

Thiele et al. [116, 117] untersuchten
bei zehn Patienten mit idiopathischer
Myelofibrose (IMF) und fiinf Patien-
ten mit PT immunhistochemisch und
morphometrisch die Megakaryozyto-
poiese (identifiziert tiber den Differen-
zierungsmarker CD61a). Danach war
die Reduktion der Megakaryozytopoi-
ese durch Anagrelid auf eine spezifi-
sche Arretierung in der Entwicklung
der Megakaryozytopoiese zuriickzufiih-
ren. Beobachtet wurde eine signifikan-
te Linksverschiebung mit vermehrtem
Auftreten von diploiden 2N-Promeg-
akaryoblasten und Megakaryoblasten
(Abb. 2), Die Gesamtzahl aller CD61a-
positiven Megakaryozyten war nicht
verandert., Ein Einfluss von Anagrelid
auf die Faserbildung bei der PT oder
IMF war nicht nachzuweisen.

Yoon et al. [129] untersuchten in ei-
ner prospektiven Studie bei Patienten
mit IMF mégliche Knochenmarksver-
dnderungen unter Anagrelid-Behand-
lung durch sequenzielle Biopsien: sie
beobachteten einen Anstieg der Mega-
karyozytenzahl (identifiziert iiber den
Nachweis des sog. UEA-1-Antigens)
und eine Linksverschiebung. Die Kon-
zentration von PDGF und TGF wurde
nicht beeinflusst, was moglicherweise
auch den fehlenden (hemmenden) Ein-
fluss auf die Markfibrose erklirt (Beob-
achtungsdauer bis zu 4 Jahren).

2.1.4. Nichthimatologische
Wirkungen

Im Tierexperiment entfaltet Anagre-
lid auferdem eine positiv inotrope und
vasodilatatorische Wirkung [48]. Beim
Menschen kann die Einleitung einer
Behandlung mit Anagrelid zu einem
Abfall des systolischen und diastoli-
schen Blutdrucks fiihren, welcher un-
ter der Erhaltungstherapie wieder auf
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den Ausgangswert ansteigt [103]. Ein
Teil der Nebenwirkungen von Anagre-
lid ist auf diese Wirkungen zuriickzu-
fiihren (s. w.).

2.2. Pharmakokinetik

2.2.1. Bioverfiigbarkeit und Elimina-
tionsdauer

Die orale Zufuhr einer radioaktiven
(100 uCi der "C-markierten Substanz)
Testdosis von 1 mg fiihrt bei niichter-
nen gesunden Freiwilligen zu einem
raschen Anstieg des Anagrelid-Plas-
maspiegels mit einem Gipfel nach einer
Stunde (3 ng/ml), einem relativ schnel-
len Abfall innerhalb von sechs bis acht
Stunden und einem langsamen Abfall
auf etwa 10 % des Maximalwerts inner-
halb von 24 Stunden [38, 79]. Diese Be-
obachtung war Grundlage der urspriing-
lichen Empfehlung, die Tagesdosis auf
drei Einzelgaben zu verteilen. Die ge-
schiitzte terminale Eliminations-Halb-
wertszeit betrug etwa drei Tage.

Eine Nahrungsaufnahme verlangsamt
die Resorption von Anagrelid mit einer
konsekutiven Verlingerung der Plasma-
halbwertszeit. Die klinische Erfahrung
mit Anagrelid in therapeutischen Dosen
bei Patienten zeigt aber, dass die Wirk-
samkeit durch Nahrungszufuhr nicht be-
einflusst wird.

2.2.2. Metabolismus und
Ausscheidung

Die Ausscheidung der Radioaktivitit
erfolgt vorwiegend renal, das heiBit in-
nerhalb von sechs Tagen werden etwa
75 % der Radioaktivitit in den Urin und
etwa 10 % aus der Leber iiber die Gal-
le in den Stuhl ausgeschieden. Mindes-
tens vier verschiedene Metaboliten (2
~Major* Metaboliten mit 44 bzw. 24 %
und zwei ,,Minor" mit 7 bzw. 2 %) sind
im Urin mit der Umkehrphasen-HPLC
nachweisbar (allerdings sind in der Ori-
ginalarbeit keine Chromatogramme ge-
zeigt), Anagrelid selbst macht nur noch
etwa | % der in den Urin ausgeschiede-
nen Aktivitit aus [38].

Vergleicht man diese Verteilung der
Urin-Metaboliten mit der bei Hunden,
Affen und Ratten, so ergeben sich gra-
vierende Unterschiede: wihrend die
Gesamtaktivitit beim Affen dhnlich ist

Abb. 2. Der Promegakaryoblast ist der erste morphologisch erkennbare Megakaryozy-
ten-Vorldufer im Knochenmark. Megakaryoblasten haben einen Durchmesser von 15 bis
50 um mit groBen ovalen Kernen (mit 2 Chromosomensétzen = 4N) und einem basophi-
len Zytoplasma ohne Granula. Promegakaryozyten sind 20 bis 80 um im Durchmesser
und besitzen sich entwickelnde Granula. Megakaryozyten sind bis 150 um groB, machen
eine Endomitose durch und werden durch repetitive DNS-Replikation ohne Zellteilung
polyploid. Die meisten Megakaryozyten weisen 8 Chromosomensétze (= 16N) auf. Zy-
tokine wie Interleukin 3 und Thrombopoietin (TPO) sind an der Entwicklung des Mega-

karyozyten beteiligt.

(64 %), ist sie bei Hunden und Ratten
wesentlich niedriger (35 bzw. 42 %).
Dariiber hinaus ist die quantitative Ver-
teilung von Spezies zu Spezies sehr ver-
schieden, was die fehlende Pliittchen-re-
duzierende Aktivitdt bei Tieren erkldren
konnte [32]. Es ist bisher noch unbe-
kannt, ob einzelne der Metaboliten noch
biologische Aktivitit besitzen.

Lane et al. [55] haben einen als FL603
bezeichneten wasserloslichen Metaboli-
ten isoliert, der die Imidazol-Seitenkette
nicht mehr aufweist und im Gegensatz
zur Muttersubstanz gut wasserloslich
sein soll (Abb. 3). Die Arbeit enthilt al-
lerdings keinerlei Angaben dariiber, ob
der Metabolit einer der Substanzen im
Urin entspricht (s. 0.) und wie er iso-
liert wurde.

Die intraperitoneale Injektion von
FL603 bei Balbe-Méuse fiihrt zu einem
dosisabhiingigen Abfall der zirkulieren-
den Thrombozytenspiegel. Wenn der
Metabolit bei Miusen wirkt, sollte er
bei diesen normalerweise nicht gebildet
werden. Unter In-vitro-Bedingungen in-
hibiert der Metabolit die Megakaryozy-
tenreplikation und -reifung (mit 50fach
hoherer Potenz als Anagrelid), ohne die
ADP-induzierte Plittchenaggregation
zu beeinflussen.

Von Erusalimski et al. [29. 30] wird der
Wirkungsmechanismus von Anagre-
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lid iiber einen humanspezifischen Me-
taboliten jedoch in Frage gestellt. Sie
konnten die Aktivitit der Substanz auf
Megakaryozyten und bei Miusen nicht
bestitigen und wiesen FL603 auch bei
Ratten, Hunden und Kaninchen in sig-
nifikanten Mengen nach. Sie favorisie-
ren daher die von McCarty aufgestellte
Hypothese, nach der die Speziesspe-
zifitit von Anagrelid auf den c-mpl-
Rezeptor zuriickzufiihren ist, der bei-
spielsweise bei Menschen und Miusen
nur 10 % Homologie aufweist. In In-
vitro-Experimenten hemmt Anagrelid
die Thrombopoietin(TPO)-stimulierte
Proliferation von Megakaryoblasten,
die mit dem humanen c-mpl-Rezeptor,
aber nicht in denen, die mit dem Miu-
se-Gen transfiziert waren [60]. Von Ra-
fil und Lane [92] wird diese Argumenta-
tion in einer direkten Antwort in Abrede
gestellt.

Da Anagrelid und seine Metaboli-
ten mit HPLC-Methoden identifiziert
[38] und mit gaschromatographischen/

Abb. 3. Struktur des Anagrelid-Metaboli-
ten FL603

227



Diskussionsforum Arzneimitteltherapie

Tab. 1. Klinische Anagrelid-Studien von 1988 bis 2001

Silverstein MN, Pettit RM, Solberg LA, et al.
Anagrelide study group
Petitt R, Silverstein M, Petrone M

Balduini CL, Bertolino G, Noris P, Ascari E

Anagrelide: a new drug for treating thrombocytosis
Anagrelide, a therapy for thrombocythemic states
Anagrelide for control of thrombocythemia in polycythemia and other
MPDs

Effect of anagrelide on platelet count and function in patients with

thrombocytosis and myeloproliferative disorders

Mazzuconi MG, DeSanctis V, Christolini A, et al. Therapy with anagrelide in patients affected by essential thrombo-

cythemia

Petrides PE, Beykirch MK, Trapp OM

Anagrelide, a novel platelet lowering option in essential thrombo-

cythemia

Trapp OM, Beykirch MK, Petrides PE

Burkhard R, Adam H, Widmer L, Honegger HP
Mills AK, Taylor KM, Wright S, Bunce |, et al.

Anagrelide for treatment of patients with CML and a high platelet
count

Anagrelid zur Kon't;'ol'le der m)felu-proliferativen"Thrombnzyﬂ'némie
Efficacy, safety and tolerability of anagrelide in the treatment of essen- Austr NZ J Med 1999;29:29 [63]

tial thrombocythemia

Laguna MS, Kornblihtt LI, Marta RF, Molinas FC

Effectiveness of anagrelide in the treatment of symptomatic patients

with essential thrombocythemia

Knutsen H, Hysing J

massenspektrometrischen  Analysen
identifiziert werden konnen [49], ist es
unbefriedigend, dass bisher Muttersub-
stanz und Derivate fiir ein besseres Ver-
stiindnis wichtiger Fragestellungen noch
nicht bestimmt worden sind. Zu diesen
Fragestellungen zihlen eine primire
Resistenz gegeniiber dem Medikament,
individuelle Dosiserfordernisse, die Ver-
stoffwechselung des Medikaments oder
auch die Frage, welche Nebenwirkun-
gen auf welche Metaboliten zuriickzu-
fiihren sein konnten.

2.2.3. Elimination bei eingeschriink-
ter Leber- oder Nierenfunktion

Da die Verstoffwechselung von Anagre-
lid in der Leber und die Ausscheidung
primir iiber die Nieren erfolgt, kénn-
ten Erkrankungen dieser Organe die
Ausscheidung verzogern. Patienten mit
Storungen der Nieren- oder Leberfunk-
tion sollten daher sorgfiltig auf Anzei-
chen einer moglicherweise auftretenden
Uberdosierung beobachtet werden und
die Dosis von Anagrelid gegebenenfalls
vermindert werden.

2.2.4. Elimination bei ilteren
Patienten

Méglicherweise ist die Ausscheidung
bei ilteren Patienten vermindert und
die Halbwertszeit verlingert. Altere Pa-
tienten sollten deshalb sorgfiltig auf An-
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zeichen einer moglicherweise auftreten-
den Uberdosierung beobachtet werden.

2.3. Toxikologische Eigenschaften
2.3.1.Toxizitit im Tierexperiment

Im Tierexperiment waren maximal ver-
abreichte Dosen nicht letal, bei den Na-
getieren fiihrten sie zu erhohter motori-
scher Aktivitit, erhéhter Herzfrequenz
und erniedrigtem Blutdruck, bei Affen
zu weichem Stuhl und verringerter Nah-
rungszufuhr [32].

2.3.2. Mutagenes Potenzial/
Reproduktionstoxizitiit

Anagrelid ist nicht mutagen im Ames-
Test, im menschlichen Lymphozyten-
Chromosomen-Aberrationstest  [32]
oder in Miuse-Lymphomzellen [6].
Ein leukimogener Effekt von Anagre-
lid wurde bisher nicht beobachtet. Te-
ratologische Studien sind bei Ratten
und Kaninchen durchgefiihrt worden.
Bei weiblichen Ratten beeintriichtigt
Anagrelid die Implantation und die Ent-
wicklung der Schwangerschaft.

2.3.3. Plazentagiingigkeit

Aufgrund seiner niedrigen relativen
Molekiilmasse muss mit einer diapla-
zentaren Passage von Anagrelid gerech-
net werden. Frauen im gebirfihigen Al-
ter sollten wihrend der Einnahme von
Anagrelid Kontrazeptiva verwenden.
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N Engl ) Med 1988;318:1292 [103]
Am J Med 1992;92:69 (2]
Sem Hematol 1997;34:51 [72]

Hematologica 1992;77:40 [7]
Hematologica 1992;77:315 [59]
Eur J Hematol 1998;61:71 [81]
Blood Cells Mol Dis 1998;24:9 [121]

Schweiz Med Wschr 1998;125:1808 [20]

Clin App Thrombos Hemostasis 2000;6:
157 [53]

Tidsskr Nor Lageforen 2001;212:1478 [50]

Das Medikament sollte auch nicht von
stillenden Miittern eingenommen wer-
den.

3. Klinische Anwendungen

Tabelle 1 zeigt die neun klinischen
Studien mit Anagrelid, die in angese-
henen Zeitschriften von 1988 bis 2001
veréffentlicht worden sind. Bei allen
handelt es sich um nicht kontrollierte,
nicht vergleichende Studien, die in den
Vereinigten Staaten von Nordamerika,
Deutschland, Italien, Schweiz, Austra-
lien, Norwegen und Argentinien durch-
gefiihrt worden sind [84]. Im Folgenden
werden die wichtigsten Ergebnisse der
einzelnen Studien diskutiert.

3.2. Der initiale Silverstein-Report

Ende der 80er Jahre berichtete Silver-
stein iiber die Ergebnisse der ersten
Phase-II-Studie bei 20 Patienten mit
Thrombozytenwerten von iiber 900 000/
pl (Tab. 2) [103]. In dieser Studie wurde
eine hohe Induktionsdosis von Anagre-
lid verabreicht (8 mg/Tag). Ein hdmato-
logisches Ansprechen war als ein Abfall
des Thrombozytenwerts auf weniger als
50 % des Ausgangswerts definiert: nur
zwel Patienten mit PT sprachen nicht
an (2/17 = 11 %). das heiBit, sogar mit
Tagesdosen von 10 mg wurden keine
normalen Thrombozytenwerte erreicht.



Petrides - Anagrelid

Typischerweise fiel der Thrombozyten-
wert etwa ab dem 5. Tag und lag inner-
halb von zwei Wochen im Normbereich,
wenn die Patienten als Responder gal-
ten. Die Erhaltungsdosis betrug 1 bis
4 mg/Tag.

Nebenwirkungen wurden bei sechs Re-
spondern beobachtet, das heift Ubel-
keit, Blihungen oder Kopfschmerzen
wihrend der Induktionsphase. Diese
Symptome verschwanden, wenn die
Anagrelid-Dosis auf die Erhaltungsdo-
sis reduziert wurde. Da Anagrelid bei ei-
ner Tagesdosis von 20 mg bei normalen
Freiwilligen einen Blutdruckabfall her-
vorruft [48], wurde der Blutdruck sorg-
filtig beobachtet: Wihrend der Induk-
tionsphase fielen der diastolische und
systolische Blutdruck um etwa einen
Durchschnittswert von 5 mmHg. Bei
einer Erhaltungsdosis von bis zu 4 mg
pro Tag stieg der Blutdruck bei allen
Patienten wieder in den Normbereich.
Diese kleine Studie zeigte auch bereits,
dass bestimmte Individuen primér auf
Anagrelid refraktir sind.

3.2. Die Ergebnisse der Anagrelid-
Studiengruppe

Ausgehend von diesen ermutigenden
Daten wurde eine groflere Studiengrup-
pe gebildet, von der 333 Patienten einge-
schlossen wurden; weitere 244 Patienten
wurden auf so genannter Compassiona-
te-use-Basis behandelt (Tab. 2). Die Da-
ten fiir beide Patientengruppen wurden
gepoolt und als Erfahrungsbericht pu-
bliziert [2]. Von diesen Patienten wa-
ren 504 (87 %) zuvor unzureichend mit
anderen Modalitédten behandelt worden.
In einer Dosierung von 2 bis 4 mg pro
Tag fiihrte Anagrelid zu einem Abfall
des Thrombozytenwerts auf mindes-
tens 50 % oder weniger als 600000/ul
fiir mindestens 28 Tage bei 396 von 424
(93 %) auswertbaren Patienten. Die lon-
gitudinale Evaluierung der Plittchen-
zahlen zeigte fiir alle Responder einen
anhaltenden Abfall im Vergleich zu den
Ausgangswerten. Zur gleichen Zeit
wurden ein Anstieg der Leukozytenwer-
te und ein Abfall der Himoglobinwerte
beobachtet. 95 % sprachen auf eine Do-
sis von 4 mg pro Tag oder weniger an.
Die mittlere Dauer der Therapie betrug

Tab. 2. Uberblick iiber die klinischen Studien (Zahl der Patienten, Geschlecht, Altersver-
teilung, Art der chronisch myeloproliferativen Erkrankung; PT = primére Thrombozytha-

USA- 20 137

USA-I (1+11) 577 339/238
USA-II (11111 942 556/386
Italien | 8 4/4
Italien Il 20 12/8
Deutschland | 48 2121
Deutschland Il 12 517
Schweiz 6 33
Australien 16 12/4
Argentinien 7 1215
Norwegen 10 6/4
‘Gesamt 1079 637/442

5,6 Monate bis zu einem Maximum von
61 Monaten. Die Erhaltungsdosis betrug
1,7 bis 2,8 mg pro Tag.

3.3. Die 942-Patienten-Analyse der
Mayo-Klinik

Im Jahr 1997 wurde durch die Mayo-
Gruppe eine Aktualisierung dieser Stu-
die veroffentlicht, die 942 Patienten mit
myeloproliferativer Thrombozythimie
einschloss (Tab. 2). Diese Patienten
waren mindestens vier Jahre behandelt
worden [72].

Die Ansprechraten waren geringer als
in der vorhergehenden Analyse, was
die Autoren auf mehr als 200 Patien-
ten zuriickfiihrten, die durch Arzte mit
geringerer Erfahrung mit diesem Me-
dikament behandelt worden waren. Die
Ansprechraten in der Mayoklinik waren
hoher, sie betrugen 85 % bei Polycythae-
mia vera (PV), 94 % bei PT und 95 % in
der iibrigen Gruppe.

3.4. Die erste italienische Studie
(Pavia)

Im Jahre 1992 berichtete die Gruppe
von Balduini aus Pavia iiber acht Pati-
enten, die mit Anagrelid behandelt wor-
den waren (Tab. 2) [7]. Bei fiinf der acht
Patienten fiihrte Anagrelid zu einer an-
haltenden Reduktion der Thrombozy-
tenspiegel auf unter 500 000/ul. Vier Pa-
tienten wiesen einen Hidmoglobinabfall
von mehr als 1 g/dl innerhalb von 45
Tagen Therapie auf, bei einem Patien-
ten wurde ein Abfall von 4.4 g/dl nach
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mie, PV = Polycythaemia vera, CML = chronisch-myeloische Leukdmie)

55 (25-83) 17 2 1 0
61 335 68 114 60
58 546 113 179 108
60 5 0 2 1
33 20 0 0 0
54 48 0 0 0
58 0 0 12 0
48 2 3 1 0
58 16 0 0 0
34 17 0 0 0

<60 10 0 0
664 116 194 109

vier Monaten Therapie beobachtet, nach
Absetzen von Anagrelid stieg der Wert
wieder in den Normbereich (Ursachen
unklar). Andere Nebenwirkungen wa-
ren Kopfschmerzen (bei fiinf Patien-
ten), Palpitationen/Tachykardien (vier
Patienten), Ubelkeit (zwei Patienten)
und Diarrhé (drei Patienten).

3.5. Die zweite italienische Studie
(Rom)

Ebenfalls im Jahr 1992 berichteten
Mazzuconi et al. [59] iiber ihre Erfah-
rungen (Tab. 2). Anagrelid wurde mit
einer niedrigen Induktionsdosis von
I mg pro Tag verabreicht und die Do-
sis um 0,5 mg pro Woche erhoht, bis ein
himatologisches Ansprechen erreicht
war, Die Thrombozytenwerte wurden
withrend der Induktions- und Erhal-
tungsphase bestimmt. Ziel der Studie
war, die individuelle Vertriglichkeit
von Anagrelid zu ermitteln und die mi-
nimale tolerierte Dosis mit therapeuti-
scher Effektivitit herauszufinden. Fiinf
Patienten zeigten PT-assoziierte Symp-
tome wie Kopfschmerzen (2), Skotome
(1), Parésthesien (1) oder Raynaud-ihn-
liche Beschwerden (1). Anagrelid fiihr-
te zu einer anhaltenden Reduktion der
Thrombozytenwerte unter 500000/ul
bei 13 der 19 auswertbaren Patienten
(68 %). Die mittlere Zeit bis zum hima-
tologischen Ansprechen betrug fiinf Mo-
nate (1 bis 24 Monate), was iiberrascht
und nicht allein auf die sehr niedrig ge-
wiihlte Induktiondosis zuriickzufiihren
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sein diirfte. Drei Patienten (16 %) zeig-
ten einen stabilen Thrombozytenabfall
unter 600 000/u] mit einer mittleren tig-
lichen Dosis von 2,3 mg (1,5-3 mg) und
wurden als partielle Responder angese-
hen. Die anderen drei Patienten (16 %)
wurden als Non-Responder klassifi-
ziert. Das mittlere Follow-up betrug
16 Monate (4-30 Monate), die mitt-
lere Erhaltungsdosis 2,4 mg pro Tag.
Nebenwirkungén wie Tachykardie (4),
gastrointestinale Beschwerden (3) und
Knéchelodem (1) wurden bei 8 der 20
Patienten beobachtet. Die Nebenwir-
kungen traten relativ spit wihrend der
Therapie auf, was auf das eskalierende
Dosisschema zuriickgefiihrt wurde. Bei
sechs Patienten wurden die Nebenwir-
kungen als WHO II1-IV angesehen.

3.6. Die deutschen Daten

3.6.1. Die deutsche PT-Serie

Im Jahr 1998 berichteten Petrides et al.
[81] iiber 48 Patienten mit PT. Dies stellt
immer noch die grofite europiische Stu-
die an einer homogenen Kohorte von
Patienten mit PT dar. Je ein Drittel der
Patienten war entweder bisher noch
nicht behandelt oder hatte eine Vorbe-
handlung mit Hydroxyharnstoff allein
oder eine sequenzielle Behandlungen
mit verschiedenen Medikamenten er-
halten. Etwa 50 % erhielten zusiitzlich
eine niedrig dosierte Acetylsalicylsiu-
re-Therapie (100 mg/Tag). 41 der 48
Patienten hatten Symptome mikrovas-
kuldrer, thromboembolischer oder hi-
morrhagischer Komplikationen.

42 von 48 (87 %) der PT-Patienten wa-
ren komplette himatologische Respon-
der (<600000/ul), die iibrigen sechs
entweder partielle Responder (bei zwei
Patienten stiegen die Thrombozyten-
werte nach Erreichen eines Nadirs von
753000/pl wieder) oder primir refrak-
tir. Dies zeigt eine Heterogenitit der
Erkrankung auf der molekularen Ebene
oder einen patientenspezifischen Stoff-
wechsel des Medikaments an.

21 Patienten waren zur Zeit der Verof-
fentlichung fiir eine Zeit von zwolf oder
mehr Monaten behandelt. Die ldngste
Behandlungsperiode waren 72 Monate
bei einem jungen Midchen, das einen
Abbruch der Behandlung nach diesem
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Zeitraum wiinschte, und 84 Monate bei
einer élteren Dame, die zur Zeit der Ver-
offentlichung 80 Jahre alt war. Die mitt-
lere Anagrelid-Erhaltungsdosis bei den
Patienten, die komplette Responder wa-
ren und fiir mehr als zwolf Monate be-
handelt worden waren, war 2,5 mg pro
Tag.

40 % (20 von 48) der Patienten entwi-
ckelten Nebenwirkungen, die oft durch
die vasodilatatorischen Eigenschaften
von Anagrelid verursacht waren. Neben-
wirkungen schlossen ein: Kopfschmer-
zen (am hiufigsten), Tachykardien, Pal-
pitationen, Fliissigkeitsretention (nur
bei den Patienten, die 12 oder 10 mg
pro Tag einnahmen), Bauchschmerzen,
Himoglobinabfall, Ubelkeit, Herzin-
suffizienz oder Diarrho. Letzteres Sym-
ptom ist moglicherweise auf die Lac-
toseformulierung zuriickzufiihren. Die
tiberwiegende Zahl der Nebenwirkun-
gen war leichter Natur und verschwand
innerhalb von vier Wochen. Nur bei 5/
48 Patienten persistierten sie, so dass die
Therapie abgebrochen werden musste.
14 Patienten brachen die Therapie aus
anderen Griinden ab. Die Transformati-
on in eine AML trat bei einem Patienten
auf, der fiinf verschiedene zytoreduktive
Medikamente vor der Anagrelid-Thera-
pie erhalten hatte. Eine Aktualisierung
der Daten wurde 1999 in Kurzform ver-
offentlicht [82]. eine weitere wurde im
Jahre 2004 abgeschlossen und als Verof-
fentlichung vorgesehen [101]. Eine de-
tailliertere Analyse der Patienten findet
sich auch in der Dissertation von Trapp
[120].

3.6.2. Die deutschen CML-Daten

Im Jahr 1998 berichteten Trapp et
al. [121] auch iiber zwolf Patienten
mit chronisch-myeloischer Leukimie
(CML), bei denen eine Thrombozyt-
himie aufgetreten war (Tab. 2). Al-
le Patienten waren mit Hydroxyharn-
stoff vorbehandelt worden. Der mittlere
Thrombozytenwert vor der Initiation der
Anagrelid-Behandlung betrug 2 Mio./
pl. Sieben von zwdolf Patienten waren
symptomatisch aufgrund der erhéhten
Thrombozytenwerte. Eine Reduktion
des Thrombozytenwerts wurde bei allen
Patienten beobachtet. Nebenwirkungen
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wurden nur bei drei Patienten gesehen
(Kopfschmerzen, Tachykardie, Palpita-
tion oder Fliissigkeitsretention).

3.7. Berichte der Schweizer Gruppe
1998 berichtete eine Schweizer Arbeits-
gruppe aus Zirich iiber ihre Langzeit-
erfahrung bei sechs Patienten mit mye-
loproliferativen Erkrankungen [20].
Die mittlere Therapiedauer betrug 54
Monate mit einem Gesamtansprechen
von 100 % (Tab. 2). Die mittlere Dauer
der Behandlung war 54 Monate (17-75
Monate) mit einer mittleren tdglichen
Induktionsdosis von 2 mg pro Tag. Die
mittlere Erhaltungsdosis von Anagrelid
betrug 2,75 mg pro Tag (2-4 mg). Fiinf
von sechs Patienten waren komplette
Responder. Weder Anderungen der Hi-
moglobin- noch der Leukozytenwerte
wurden beobachtet. Bei vier von fiinf
symptomatischen Patienten verschwan-
den die Symptome.

3.8. Die australischen Daten

Miles et al. [63] in Brisbane berichteten
iiber 17 Patienten mit PT. Alle Patienten
waren vorbehandelt worden. Sieben Pa-
tienten wiesen eine komplette himatolo-
gische Remission in drei Monaten auf,
indem sie eine Thrombozytenzahl von
weniger als 400 000/ul entwickelten. 14
Patienten (88 %) wiesen eine partielle
Antwort auf, indem sie einen Throm-
bozytenspiegel von mehr als 400 000/ul
erreichten. Es fanden sich keine wesent-
lichen Veriinderungen der Hiamoglobin-
oder Leukozytenwerte.

3.9. Die argentinischen Daten

Im Jahre 2000 berichtete eine Gruppe
aus Argentinien [54] iiber 17 Patienten
mit neu diagnostizierter PT. Zehn Pa-
tienten hatten Symptome, acht waren
symptomatisch zu Beginn der Anagre-
lid-Therapie. Die klinischen Manifesta-
tionen — wie Zirkulationsstérungen und
Blutungskomplikationen — verschwan-
den wiihrend der Anagrelid-induzierten
Remission bei allen symptomatischen
Patienten. In der Remission wurde
die gleichzeitig untersuchte spontane
Thrombozytenaggregation nur noch bei
einem Patienten beobachtet. Der Unter-
schied zwischen dem Prozentsatz spon-
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taner Thrombozytenaggregation von
35 % vor und 5 % unter der Anagrelid-
Behandlung war signifikant (p = 0.02).
Bei drei Patienten mit PT traten Symp-
tome wieder auf, wenn der Thrombozy-
tenwert auf iiber 600000/ul stieg.

3.10. Die norwegischen Daten
Knutsen und Heysing [50] berichteten
iiber zehn Patienten unter 60 Jahren mit
primérer Thrombozythiimie, von denen
neun vorbehandelt waren. Sieben entwi-
ckelten eine komplette Remission (CR),
ein Patient eine partielle Remission
(PR), bei zwei Patienten musste die Be-
handlung abgebrochen werden. Bei den
kompletten Respondern (unter 500 000/
pl) traten keine vaskuldren Komplika-
tionen auf.

3.11. Bisher nicht publizierte klini-
sche Studien

3.11.1. Die AOP-02-007-Studie
(multinational)

In der bisher groBten Phase-I11-GCP-Stu-
die mit Anagrelid wurden in Osterreich,
Polen und Tschechien 97 Patienten mit
Thrombozythimie nach GCP-Richtli-
nien behandelt. Die Intention-to-treat-
Analyse ergab eine Ansprechrate (CR
+ PR) von 87 %, wobei bei etwa 90 %
der Patienten eine Tagesdosis von
0,5 bis 3,0 mg ausreichte. Der Anteil
an Patienten mit einer Plittchenzahl
von < 6000000/l erhéhte sich unter
Anagrelid von 30 % zu Therapiebe-
ginn auf 77 % nach sechs Monaten. Es
konnte auch eine Reduktion der klini-
schen Komplikationen durch Senkung
der Plittchenzahl mit Anagrelid doku-
mentiert werden: Der Anteil der Pati-
enten mit schweren Klinischen Kom-
plikationen (z. B. Myokardinfarkt) sank
von 5,2 % im Zeitraum sechs Monate
vor Therapie auf 2,1 % im Zeitraum
sechs Monate nach Therapiebeginn mit
Anagrelid (p <0,001). Die hiufigsten
Nebenwirkungen waren Kopfschmer-
zen, Diarrhd und Palpitationen. Neun
Patienten brachen die Studie vorzeitig
ab: drei Patienten verstarben (kein Zu-
sammenhang mit der Studienmedika-
tion), zwei Patienten wegen Riicknah-
me der Einverstindniserklirung, zwei

Patienten wegen Nebenwirkungen, ei-
ner wegen Protokollverletzung und ei-
ner wegen mangelnder Compliance [41,
111].

3.11.2. Die MRC-PT1-Studie (GroB-
britannien)

In dieser vom englischen MRC (Me-
dical Research Council) inaugurier-
ten Studie erhalten Niedrigrisiko-Pa-
tienten (<40 Jahre + Thrombozyten
600000-999000/ul + weder throm-
Komplikationen
noch Erythromelalgie) Acetylsalicyl-
sdure (75 mg/Tag), Patienten mit miti-
lerem Risiko (40-59 Jahre + Throm-
bozyten 600000-999000/ul + weder
thrombohdmorrhagischen Komplika-
tionen noch Erythromelalgie) entwe-
der Acetylsalicylsdure (75 mg/Tag)
oder Hydroxyharnstoff plus Acetylsa-
licylsiure und Hochrisiko-Patienten
(entweder >60 Jahre oder Thrombo-
zytenwerte > 1 Mio./ul oder thrombo-
hdmorrhagische Komplikationen oder
Erythromelalgie) entweder Acetylsa-
licylsdure plus Hydroxyharnstoff oder
Acetylsalicylsiure plus Anagrelid [43].
Eine Vorbehandlung mit einem anderen
zytoreduktiven Medikament stellt kein
Ausschlusskriterium dar; eine Knochen-
markpunktion zur Diagnosesicherung
war offenbar nicht obligat. (Einzelhei-
ten unter www.ctsu.ox.ac.uk/projects/
ptl/). Ergebnisse dieser Studie werden
in Kiirze erwartet.

bohd@morrhagischen

3.11.3. Die ANAHYDRET-Studie (in-
ternational)

In diese multinationale (9 EU-Staaten),
Plazebo-kontrollierte, randomisierte
Hersteller-inaugurierte Phase-111-Stu-
die (AOP 03-007) werden nur unbe-
handelte Patienten aufgenommen (Re-
krutierungsziel 230 Patienten). In der
Studie wird Anagrelid (Thromboreduc-
tin®) mit Hydroxyharnstoff bei Hochri-
siko-Patienten mit ET (= 60 Jahre oder
Thrombozyten > 1 Mio./ul oder Anstieg
der Thrombozyten um > 300000/ul in 3
Monaten, thromboembolischen Kom-
plikationen oder vaskuliren Risikofak-
toren) verglichen. Die Studienware wird
fiir zwolf Monate gestellt, seit Herbst
2002 sind mehr als 120 Patienten auf-

genommen, mit Zwischenergebnissen
ist Ende 2004 zu rechnen (Einzelheiten
unter www.anahydret.at).

4. Wirksamkeit
(Zusammenfassung)

4.1. Klinische, hamatologische und

hamastaseologische Effektivitat

Die Beurteilung der Wirksamkeit der

Therapie eines Patienten mit Thrombo-

zythdmie umfasst drei Aspekte:

e die klinische Effektivitit, das heifit
die Abnahme Thrombozythimie-be-
dingter Symptome. wie beispiels-
weise Erythromelalgie, Pariisthesien,
Blutungsneigung. oder transitorisch-
ischimischer Attacken wie Sehsto-
rungen (klinische Antwort),

e die Reduktion der Thrombozyten
moglichst in den Normbereich (hd-
matologische Antwort) und

e die Primir- oder Sekundirprivention
thromboembolischer Komplikatio-
nen (hémastaseologische Antwort).

Auf die Reduktion von Symptomen

wurde nicht in allen Studien eingegan-

gen. In der USA-Studie [ 104] wurde die
zeitabhiingige Abnahme der Symptome
analysiert: ihre Zahl sank kontinuier-
lich von 0,66/Patient vor Einleitung der

Therapie auf 0,07 nach 30 Monaten Be-

handlung. In der deutschen CML-Studie

wurden alle Patienten asymptomatisch.

Die Schweizer Himatologen berichte-

ten eine Verbesserung Thrombozythii-

mie-assoziierter Symptome bei vier von
fiinf Patienten. In der australischen Stu-
die wiesen 50 % der symptomatischen

Patienten eine Abnahme der Sympto-

me auf, in der argentinischen Studie

verschwanden bei allen Patienten mi-

krovaskuldre Stérungen und Blutun-

gen durch die Anagrelid-induzierte Re-
mission, bei drei Patienten traten sie bei
einer Dosisreduktion mit konsekutivem

Thrombozytenanstieg wieder auf.

Tabelle 3 zeigt die hdmatologischen

Ansprechraten in den publizierten Stu-

dien, wobei allerdings unterschiedliche

Ansprechkriterien, das heifit Thrombo-

zytenwerte verwendet wurden.

Zum hidmostaseologischen Ansprechen

belegen mehrere Studien, dass mit ei-

nem Abfall der Thrombozytenwerte
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Tab. 3. Himatologische Ansprechraten in den publizierten klinischen Studien (CR = kom-
plette Remission, PR = partielle Remission, TV = Therapieversager; * Abbruch wegen

Unvertraglichkeit)

USA-| 20 13/7 20 (17PT, 2PV, 1 CML) 18 2

USA-I 577 339/238 424 396 28

USA-Il (inkl. 1+11) 942 556/386 942 (113PV,546PT, 179 CML, 665 85 192
108 nicht klassifiziert)

Italien | 8 414 8(SPT, 2CML, 10MF) 5 3

Italien I 20 12/8 19 (alle PT) 13 3 3

Deutschland | 48 2721 48 (alle PT) 2 3 3

Deutschland Il 12 57 12 (CML) 12

Schweiz 6 33 6(2PT3PV,1CML) 5 1

Australien 17 12/4 16 (alle PT) 14 2

Argentinien 17 12/5 17 (alle PT) 17

Norwegen 10 6/4 10 (alle PT) 7 1 25

Gesamt 1079 6371442 1078 780 93 203

ein Schutz vor thromboembolischen
Komplikationen einhergeht. Die USA-
Studie zeigt eine Abnahme thrombo-
embolischer Komplikationen unter
Anagrelid-Therapie [104], ebenso die
deutschen und norwegischen Daten
[50, 81].

Auf der anderen Seite existieren auch
Hinweise dafiir, dass eine Reduktion
des Thrombozytenwerts keinen abso-
luten Schutz vor Thromboembolien be-
deutet [56. 97].

Das mag daran liegen, dass das Ausmal}
der Absenkung des Thrombozytenwerts
entscheidend ist (600000 oder 400000/
ul) und dass auch bei normalisierten
Plittchenwerten der aberrante funktio-
nell gestorte Thrombozytenklon weiter-
hin vorhanden sein kann. Berichte aus
Israel haben gezeigt, dass bereits bei ge-
ringgradig erhohten Thrombozytenwer-
ten thromboembolische Komplikationen
auftreten konnen [93]. Dariiber hinaus
konnten auch gleichzeitig bestehen-
de nicht-thrombozythire thrombophile
Faktoren (APC-Resistenz, Prothrom-
bingen-Polymorphismus) [86] an der
Entstehung thromboembolischer Kom-
plikationen beteiligt sein.

4.2. Primare und sekundére Resistenz
Etwa 15 % aller Patienten sind pri-
mir refraktir auf die Behandlung mit
Anagrelid, das heift sie sprechen auch
auf eine kontinuierliche Dosiserhd-
hung nicht mit einem entsprechenden
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Thrombozytenabfall an. Dies spricht
dafiir, dass der Entstehung von Throm-
bozythimien unterschiedliche moleku-
lare Mechanismen zugrunde liegen [67]
oder der Anagrelid-Stoffwechsel indivi-
duell unterschiedlich ist. Eine sekundi-
re Resistenz ist bisher nicht beobachtet
worden.

5. Nebenwirkungen
(Zusammenfassung)

5.1. Nicht mutagene klinische Neben-
wirkungen -

Alle klinischen Studien widmeten sich
der Frage der Sicherheit des Arznei-
mittels. Die Nebenwirkungen sind im
wesentlichen auf die positiv inotropen
und vasodilatatorischen Effekte (mog-
licherweise vermittelt iiber Phospho-
diesterase III in glatten Muskelzellen)
der Substanz zuriickzufiihren. Kurz-
dauernde Nebenwirkungen gehen nor-
malerweise innerhalb von vier Wochen
zuriick, langdauernde Nebenwirkungen
persistieren dariiber hinaus. Sie schlie-
Ben Kopfschmerzen, Palpitationen, Ta-
chykardien, Benommenheit oder Ode-
me ein (Tab. 4).

Die Einnahme des Lactose-haltigen Me-
dikaments kann bei empfindlichen Indi-
viduen mit Lactose-Intoleranz zu Diar-
rho, Bauchschmerzen, Dyspepsie und
Flatuleszenz fiihren.

Seltene ernsthafte Nebenwirkungen
sind Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz,
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AV-Block oder Vorhofflimmern. Eine
kardiologische Untersuchung und sorg-
filtige Uberwachung muss deshalb bei
allen Probanden mit vermuteten Herz-
problemen oder einem biologischen Al-
ter von mehr als 60 Jahren erfolgen [83].
Bei Patienten mit bekannten kardiovas-
kuldren Risikofaktoren sollte Anagrelid
nicht eingesetzt werden.
Myokardinfarkte unter Anagrelid-Be-
handlung kénnten auf die inotrope Wir-
kung des Medikaments bei empfind-
lichen Personen zuriickzufiihren sein;
alternativ. mehren sich Hinweise da-
fiir, dass sogar die Normalisierung der
Thrombozytenwerte nicht notwendiger-
weise mit einer Elimination des aberran-
ten Klons verbunden sein muss. Laguna
et al. [54] beobachteten, dass bei einem
Patienten trotz durch Anagrelid norma-
lisierter Plittchenwerte die Spontan-Ag-
gregationsaktivitdt persistierte.

Tabelle 5 zeigt die Nebenwirkungen,
die in den nicht amerikanischen Studien
beobachtet wurden.

Klinische Beobachtungen iiber mehr
als ein Jahrzehnt haben gezeigt, dass
die Nebenwirkungsrate mit zunehmen-
der Erfahrung der Therapeuten mit dem
Umgang des Medikaments abnimmt. So
ist die Einleitung der Therapie mit ei-
ner geringeren Anfangsdosis (1 mg/Tag)
mit einer deutlich besseren Vertriglich-
keit verbunden.

Neben den im Rahmen von Studien do-
kumentierten Nebenwirkungen liegen
einzelne kasuistische Berichte vor: Ru-
iz et al. [96] berichten von einer Haut-
reaktion, wobei der Patient allerdings
mit Hydroxyharnstoff vorbehandelt war.
Wirth et al. [127] hatten dagegen das
Verschwinden einer Ulzeration bei pri-
miirer Thrombozythédmie unter Anagre-
lid-Behandlung beobachtet.

Tab. 4. Haufigste klinische Nebenwirkun-
gen von an der Mayo-Klinik behandelten
Patienten [72]

Kopfschmerzen 27
Diarrho 20
Odeme 16
Palpitationen 14
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Tab. 5. Klinische Nebenwirkungen in den Nicht-USA-Studien

Kopfschmerz (5), Palpitation (4), Ubelkeit (2), Diarrhé (3)

Kopfschmerzen, Palpitationen, Bauchschmerzen, Husten

Italien | 8

Italien Ii 20 8/20: Tachykardie, Gastrointestinal-Trakt, Odeme
Deutschland | 48 12/48 kurzdauernd, 8/48 langdauernd

Deutschland 1l 12 3/12: Kopfschmerz, Palpitation, Tachykardie, Odeme
Schweiz 6 4/6: Kopfschmerzen, Palpitation, Diarrhd
Australien 16

Argentinien 17 Einige (keine genaue Angaben)

Norwegen 10 Diarrho und Palpitationen

Weiterhin werden im Rahmen von Ein-
zelfallbeschreibungen die Kardiomyo-
pathie bei einem Patienten mit PV [47],
die erektile Dysfunktion [17] und eine
Hypersensitivitits-Pneumonitis [94] auf
die Einnahme von Anagrelid zuriickge-
fiihrt.

5.2. Kardiale Toxizitdt

Obwohl Tachykardien und Zeichen
der Herzbelastung beobachtet werden,
konnte bei 942 Patienten mit und ohne
Herzerkrankungen keine erhohte kar-
diovaskuldre Morbiditdt und Mortali-
tiit beobachtet werden [88, 102, 104,
105]. Dennoch ist im Einzelfall schwer
zu entscheiden, ob eine Herzinsuffizi-
enz durch Anagrelid bedingt ist oder
nicht. Wir bestimmen deshalb in einer
Pilotstudie bei Patienten unter Anagre-
lid-Therapie die Konzentration von
BNP (B-type natriuretic peptide), das
als Indikator fiir eine linksventrikulire
Dysfunktion gilt. Bei Verdacht auf eine
Anagrelid-induzierte Herzfunktionssto-
rung muss das Priparat sofort abgesetzt
werden.

5.3. Mutagene Nebenwirkungen
Keine der bisher publizierten Studien
zeigt bei den Individuen, die ausschlief-
lich mit Anagrelid behandelt werden, ei-
ne erhohte Leukdmie- oder Tumorrate.
Von der Einnahme wihrend der
Schwangerschaft ist abzuraten, da das
Mittel plazentagéngig ist.

6. Langzeitbeobachtungen

Da die Thrombozythdmien mit steigen-
der Lebenserwartung Langzeitbehand-
lungen erfordern, ist die Erhebung von
Langzeitanalysen enorm wichtig.

Storen und Tefferi [112] berichteten
iiber 35 junge Patientinnen (17-48 Jah-
re), die Dosen von 1 bis 10 mg/Tag er-
hielten. Die mittlere Erhaltungsdosis
betrug 2,5 mg/Tag. 94 % sprachen auf
die Therapie an (74 % CR, 20 % PR).
Von den Respondern nahmen 27 (82 %)
fiir durchschnittlich 10.8 Jahre (7-15.5)
Anagrelid ein. Von diesen wiesen 66 %
eine komplette und 34 % eine partielle
Remission auf. Acht Patienten (24 %)
entwickelten als Langzeitnebenwirkung
einen Hidmoglobinabfall von mehr als
3 g/dl. Die Ursache der Anidmie blieb
ungeklirt. 20 % der Patienten hatten
insgesamt zehn thromboembolische
und ebenso viele hamorrhagische Kom-
plikationen. Alle Komplikationen tra-
ten bei Thrombozytenwerten von mehr
als 400000/pl auf. Dies spricht dafiir,
dass eine komplette Normalisierung
des Thrombozytenspiegels fiir die ma-
ximale Privention von Komplikationen
erforderlich ist.

Petrides et al. [82] berichteten, dass
von 22 Patienten Daten erhoben wer-
den konnten, von denen noch 17 unter
Therapie waren. Eine Patientin hatte
Anagrelid iiber 8,5 Jahre erhalten, die
anderen zwischen 23 und 67 Monaten
(Mittel 33 Monate). Keiner dieser Pa-
tienten berichtete tiber Nebenwirkun-
gen. Griinde fiir einen Therapieabbruch
waren Arrhythmien (nach 34 Monaten
Therapie), Blutungsneigung, Lungen-
embolie (nach 19 Monaten) oder Myo-
kardinfarkt (nach 11 Monaten) trotz nor-
malisierter Thrombozytenwerte. Kein
Patient entwickelte eine Leukimie.
Siegel und Petrides [101] fiithrten diese
Analyse iiber weitere vier Jahre fort: die
am ldngsten behandelte Patientin nimmt
inzwischen fast 14 Jahre Anagrelid ein.
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Kornblihtt et al. [51] berichten iiber
Langzeit-Erfahrungen bei 54 Patienten
(34 Monate 1m Median, 2-100). Bei
40 % der Patienten fand sich eine leich-
te bis miBige Anidmie. Acht Patienten
hatten mikrovaskulire Komplikationen
mit Thrombozytenwerten tiber 400000/
ul und sieben bei normalen Werten. Ein
Patient entwickelte eine Myelofibrose.
Fiinf Patienten starben aufgrund von
nicht mit der PT assoziierten Erkran-
kungen.

Birgegard et al. [16] berichteten iiber
60 Patienten (42 PT, 17 PV, | IMF; w/m
35/25; medianes Alter 54 (25-75). Be-
obachtungszeitraum 2 Jahre): Therapie-
indikation waren entweder Thrombo-
zytenwerte {liber 600000/ul und das
Vorhandensein von Symptomen oder
Werte iiber 1 Mio./ul. 21 Patienten wa-
ren vorbehandelt. 40 Patienten (67 %)
hatten eine CR (ET 76 %/PV 41 %),
vier eine PR und 16 waren Therapiever-
sager. Zusitzlich brachen 14 weitere die
Therapie ab, davon 10 wegen Neben-
wirkungen bei sehr guter Wirksamkeit.
Mit Hilfe eines Fragebogens (10-Punk-
te-Skala) wurden Patienten und behan-
delnde Arzte iiber die Zufriedenheit mit
dem Medikament befragt: Die Punk-
te lagen bei Patienten wie Arzten zwi-
schen 7.6 nach drei und 9 Punkten nach
24 Monaten.

Rosenbaum et al. [95] berichteten iiber
60 Patienten (42 PT, 6 PV, 5 IMF, 5
nicht klassifiziert, 1| MDS, 1 CML; Al-
ter 58 Jahre [20 bis 93]) iiber eine me-
diane Beobachtungszeit von 88 Wochen
(5-272). 76 % der Patienten waren vor-
behandelt. 38 % der Patienten berichte-
ten tiber Nebenwirkungen, bei zwolf Pa-
tienten wurde die Therapie abgebrochen
(davon bei sechs wegen Rhythmussto-
rungen). Weder thromboembolische
Komplikationen noch Leukidmien wur-
den beobachtet.

Fruchtman et al. [36] prisentierten ei-
ne Analyse von Daten der US-Zulas-
sungsstudie: 3 660 Patienten (PT 2251
= 61,5 %, nicht-PT 1409 = 32,3 %),
von denen 81 % vorbehandelt waren
und 45 % Symptome aufwiesen, wur-
den analysiert. Von diesen konnte bei
1618 (davon 934 PT) die Wirksamkeit
evaluiert werden: 79 % der PT-Patien-
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ten sprachen auf die Therapie an (CR
und PR). Bei 47 der 2 251 PT-Patienten
trat eine Transformation auf (2,1 %),
fast alle waren vorbehandelt; die media-
ne Zeit von der Diagnose der PT bis zur
Manifestation des MDS oder der aku-
ten Leukédmie betrug 3,6 Jahre (medi-
ane Dauer der Vortherapie 2.9 Jahre;
mediane Dauer der Anagrelid-Therapie
0,6 Jahre). Das maximale Follow-up
betrug 7,1 Jahre. Von den PV-Patienten
entwickelten 2,8 % eine Transformati-
on (mediane Zeit von der Diagnose bis
zur Transformation 12,9 Jahre; medi-
ane Dauer der Vortherapie 10,7 Jahre,
maximale Dauer der Anagrelid-Thera-
pie 3,9 Jahre). Das maximale Follow-
up bei den PV-Patienten betrug sieben
Jahre. Aus diesen Ergebnissen schliefien
die Autoren, dass die Langzeit-Behand-
lung mit Anagrelid nicht mit einem leu-
kidmogenen Risiko verbunden ist.

7. Praktische Hinweise

7.1. Dosierungsempfehlungen

Im Allgemeinen wird die Therapie mit
einer Tagesdosierung von 1 mg einge-
leitet (auf zwei Dosen verteilt) und al-
le 7 Tage um 0,5 mg erhoht, wenn die
Thrombozytenzahl nicht ausreichend
sinkt. Mehrjihrige Erfahrungen haben
gezeigt, dass mit dieser niedrigeren An-
fangsdosierung eine bessere Adaptati-
on des Organismus an die inotropen/
vasodilatatorischen Wirkungen und da-
mit bessere Vertriglichkeit verbunden
ist. Therapieziel ist die konstante Ein-
stellung der Thrombozyten auf Werte
zwischen 150000 und 450000/ul mit
der niedrigsten Anagrelid-Dosierung.
Bei einzelnen Individuen ldsst sich eine
bessere Wirksamkeit und/oder Vertrig-
lichkeit auch mit einer Verteilung der
Dosis auf drei Gaben erreichen.

Eine lingerfristige Tagesdosierung von
5,0 mg soll nach unseren Erfahrungen
nicht iiberschritten werden, da die Ne-
benwirkungen (aber nicht notwendi-
gerweise die Wirkung) unter Anagre-
lid-Therapie mit steigender Dosis
zunehmen. Wenn Patienten mit korona-
rer Herzerkrankung mit Anagrelid (aus
Mangel an Alternativen) behandelt wer-
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den, ist eine vorsichtigere Dosierung er-
forderlich (Beginn mit 0.5 mg/Tag).
Von McCune wurde von einem zu
schnellen Abfall der Thrombozyten mit
Anagrelid berichtet [61, 62], dies wurde
von Petitt [71] in Abrede gestellt.

Bei einer Umstellung von beispielswei-
se Hydroxyharnstoff auf Anagrelid soll
die Vorbehandlung weitergefiihrt wer-
den, bis die Thrombozyten eine fallen-
de Tendenz zeigen. Erst dann wird mit
einer schrittweisen Reduktion des Erst-
medikaments begonnen.

Bei Patienten, bei denen gastrointestina-
le Nebenwirkungen moglicherweise auf
eine Lactose-Intoleranz zuriickgehen,
kann ein Versuch mit Laluk® erfolgen.
Nach Absetzen von Anagrelid kommt
es innerhalb von zwei Wochen zu einem
Wiederanstieg der Thrombozyten.

7.2. Kombination mit anderen
Thrombozyten beeinflussenden
Therapien

Viele Patienten mit Thrombozythémi-
en erhalten Acetylsalicylsiure (ASS)
als Primdrtherapie. Da mit einer Absen-
kung oder Normalisierung der aberrante
Klon nicht notwendigerweise eliminiert
wird, ist unklar, ob die ASS-Therapie
bei Anagrelid-Ansprechern weiterge-
fithrt werden soll. Wir haben empfohlen
[81], bei Normalisierung der Throm-
bozytenwerte ASS abzusetzen. Dafiir
spricht auch, dass bei einzelnen Patien-
ten mit der Kombination von Anagrelid
und ASS eine vermehrte Blutungsnei-
gung beobachtet wird [111].
Tsimberidou et al. [122] untersuchten
die Praktikabilitiit einer Kombinations-
therapie von Imatinibmesilat (Glivec®)
und Anagrelid bei Patienten mit Phila-
delphia-positiver CML (18), IMF (1),
PT (2) und RAEB (hervorgegangen
aus cMPD) und persistierender Throm-
bozythimie. Die Kombination beider
Stoffe wurde gut vertragen und fiihr-
te bei 89 % zu einem hdmatologischen
Ansprechen.

Voskaridou et al. [124] behandel-
ten einen Patienten mit gleichzeiti-
ger Thalassdmia major und CML mit
Hydroxyharnstoff und Anagrelid. Die
Kombinationstherapie wurde gut ver-
tragen und fiihrte zu einer Normalisie-
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rung der Granulozyten- und Thrombo-
zytenwerte.

Yoon [128] berichtet iiber die erfolgrei-
che Behandlung einer PT-Patientin mit
einer Kombination aus Interferon alfa
und Anagrelid.

Einzelne Anwender kombinieren Ana-
grelid auch mit Hydroxyharnstoff.

7.3. Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten

Wechselwirkungen mit anderen Me-
dikamenten sind bisher nicht bekannt
geworden. Wegen der inotropen Wir-
kung sollte Anagrelid nicht zusammen
mit Kaffee eingenommen werden. Die
Beobachtung, dass Anagrelid in hohen
Dosen einen Einfluss auf die Throm-
bozytenaggregation haben kann, rit
zur Vorsicht — vor allem bei Kombina-
tion mit anderen antiaggregierend wir-
kenden Substanzen wie ASS [111] oder
Phenprocoumon (Marcumar®). Hepa-
rin (z. B. zusitzlich perioperativ) soll-
te ebenfalls vorsichtig eingesetzt wer-
den [32].

7.4. Behandlung von Kindern und
alteren Menschen mit Anagrelid

Die primire Thrombozythimie kommt
auch bei Kindern, wenn auch selten vor
[28]. Mehrere Publikationen belegen
den erfolgreichen Einsatz von Anagre-
lid bei Kindern: Chintagumpala et al.
[21, 22] berichten iiber einen 11-Jihri-
gen mit PT, Hermann et al. [44] liber ein
8-jahriges Midchen, Lackner et al. [52]
iiber drei Kinder. Scherer et al. [98] be-
schrieben die Behandlung eines 5-Jih-
rigen mit symptomatischer PT: es trat
eine Normalisierung der Thrombozy-
tenspiegel, aber gleichzeitig eine relativ
frith einsetzende Aniimie auf.

Fiir die Anagrelid-Therapie besteht kei-
ne Altersbeschrinkung. Von der Be-
handlung von iiber 90-Jihrigen wurde
berichtet [72].

8. Vergleich von Anagrelid

mit Hydroxyharnstoff und
Interferon alfa

Anagrelid und Hydroxyharnstoff besit-
zen unterschiedliche Wirkungsmecha-
nismen und Tolerabilititsprofile [46]:
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Wihrend Hydroxyharnstoff auf eine
hidmatopoietische Stammzelle wirkt und
damit nicht nur die Bildung von Throm-
bozyten, sondern auch die von Granu-
lozyten und Erythrozyten hemmt, wirkt
Anagrelid primir auf Megakaryozyten.
Deshalb konnen bei einer Behandlung
mit Hydroxyharnstoff auch Granulozy-
topenien und Andmien auftreten. Aller-
dings sind bei Langzeitanwendung mit
Anagrelid auch Andmien beschrieben,
ohne dass der Mechanismus der Entste-
hung bekannt ist.

Der Einfluss von Hydroxyharnstoff ist
moglicherweise fiir die Entstehung von
Thrombosen von Bedeutung, da Wech-
selwirkungen von Thrombozyten mit
Granulozyten fiir die Entstehung von
Thrombosen diskutiert werden [31].
Die Fihigkeit von Hydroxyharnstoff,
thromboembolische Komplikationen
bei Patienten mit myeloproliferativen
Erkrankungen zu senken, wurde in ei-
ner Studie belegt [25, 33]. Allerdings
waren die Ergebnisse Gegenstand in-
tensiver Diskussionen [123].
Hydroxyharnstoff verursacht eine Reihe
von Nebenwirkungen wie gastrointesti-
nale Beschwerden, Hautverinderungen
[18], Pneumonitis [99] oder Hauttumo-
ren [13]. Unter der Therapie kann es
auch zu Fluktuationen der Thrombozy-
ten kommen [11]. Kontrovers wird sei-
ne mogliche leukdmogene Wirkung be-
urteilt [8, 34, 37, 65, 66, 90, 106, 110,
125, 126].

Mit hoher Wahrscheinlichkeit erhoht
der sequenzielle Einsatz von Busulfan
und Hydroxyharnstoff das Leukimie-
risiko; ob dies auch fiir die alleinige An-
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wendung von Hydroxyharnstoff gilt, ist
noch ungewiss.

Interferon alfa (Intron A®, Roferon®)
ist effektiv bei der Behandlung myelo-
proliferativer Erkrankungen [91], hat
sich aber fiir die breite Anwendung we-
gen seines Nebenwirkungsprofils nicht
durchsetzen kinnen. Die Vertriiglichkeit
von PEG-Interferon alfa-2b scheint da-
gegen nach einer Pilotstudie besser zu
sein [1].

9. Kosten der Therapie mit
Anagrelid

In Deutschland ist Anagrelid noch nicht
zugelassen, sodass es nur nach Import
gemid § 73 Abs.3 verwendet wer-
den kann. Die Haftung liegt beim ver-
ordnenden Arzt. Die 100er-Packung
(0,5 mg) Agrylin® kostet 827,— € , die
entsprechende Packung Thromboreduc-
tin® 623,— € (Import iiber Meduna, Han-
nover). Bei einer tiglichen Dosis von
2 mg/Tag kostet das Préparat pro Mo-
nat 1000.— € (Agrylin®) oder 750,- €
(Thromboreductin®). Die Therapiekos-
ten liegen damit unter denen von In-
terferon alfa (z. B. Intron A® bei einer
Dosierung von tiglich 3 Mio. E/Woche
1 350.— €/Monat) und iiber denen von
Hydroxyharnstoff (Litalir® bzw. Sy-
rea® bei einer Tagesdosis von 2000 mg
240),— €/Monat).

10. Fazit

Eine Reihe in verschiedenen Lindern
durchgefiihrter klinischer Studien und
Ubersichten [4. 14, 15, 19, 39, 68, 69,
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72-74, 76-79, 104, 105, 109, 115] hat
belegt. dass Anagrelid eine wesentliche
Bereicherung zur Therapie von Throm-
bozythimien darstellt.

Besteht eine Indikation zu einer zyto-
reduktiven Therapie (an dieser Stelle
werden die Kriterien dafiir nicht dis-
kutiert), eignet sich die Substanz, da sie
effektiv ist, das heilit bei der Mehrzahl
der Patienten die Thrombozyten senkt,
bei einschleichender Dosierung gut ver-
triglich ist und bei einer Langzeitan-
wendung keine Leukdmie hervorruft.
Langzeitbeobachtungen belegen, dass
ihr Einsatz klinische Symptome und
thromboembolische Komplikationen
reduziert, aber einen Hamoglobinabfall
verursachen kann. Vorsicht ist geboten
beim Einsatz des Medikaments bei In-
dividuen mit kardiovaskulidren Risiko-
faktoren.

Zu wenig ist iiber den Stoffwechsel der
Substanz im menschlichen Organismus
und die Struktur und biologische Ak-
tivitit der verschiedenen Metaboliten
bekannt. Hier besteht dringender For-
schungsbedarf.

Wie effektiv und sicher Anagrelid im
Vergleich mit Hydroxyharnstoff ist,
kann nur in einer prospektiven randomi-
sierten Phase-III-Studie, die Wirksam-
keit und Nebenwirkungen vergleicht,
ermittelt werden. Entsprechende Un-
tersuchungen sind im Gang (ANAHY-
DRET-Studie).
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