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Therapeutische Optionen zur
Behandlung der essenziellen
Thrombozythamie (ET)

Interview mit Professor Dr. med. Petro E. Petrides
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Therapeutische Optionen zur Behandlung der essenziellen

Thrombozythamie (ET)

Interview mit Professor Dr. med. Petro E. Petrides

»Die Wahl der Behandlung der

ET ist immer ein Kompromiss
zwischen der Reduktion ET-
bedingter Beschwerden bzw.
Komplikationen (Primar- bzw.
Sekundarprophylaxe) einerseits
und dem Auftreten medikamentds
bedingter Nebenwirkungen ande-
rerseits”, so besagt es die geltende
Onkopedia-Leitlinie zur essenzi-
ellen Thrombozythamie. Diese
befindet sich jedoch derzeit in der
Uberarbeitung. Professor Petro E.
Petrides, Mitverfasser der Leitlini-
en, gibt Einsichten zu den aktuel-
len therapeutischen Optionen.

Ich méchte heute mit Ihnen iiber
e die essenzielle Thrombozythamie
(ET) sprechen. Was ist das Besondere
(oder die Herausforderung) bei dieser
Erkrankung?
Prof. Petrides: Die essenzielle Throm-
bozythimie ist eine seltene Erkrankung,
die sowohl thrombotische als auch hi-
morrhagische Komplikationen aufweisen
kann, wobei beide Komplikationen bei
demselben Patienten auftreten konnen.
Die Herausforderung ist zudem, dass
Komplikationen beim einzelnen Patienten
unabhingig von der Thrombozytenzahl
beobachtet werden konnen. Es gibt Pati-
enten mit Komplikationen und nur leicht
erhéhter Thrombozytenzahl, ebenso um-
gekehrt Patienten mit sehr hohen Throm-
bozytenwerten — weitgehend ohne Kom-
plikationen. Hinzu kommt, dass ein Drittel
der Patienten bei Diagnose beschwerdefrei
ist und dies iiber viele Jahre so bleibt — bis
es dann eben doch zu einer Komplikati-
on kommt. Durch die Therapie wird an-
gestrebt, die Thrombozytenzahl auf den
Normalbereich abzusenken, da mehrere
Studien gezeigt haben, dass dies zu einer
Senkung des Komplikationsrisikos fiihrt.

Sie sind Mitverfasser der Onkopedia-
e Leitlinien (2014) fiir die essenzielle
Thrombozythidmie. Wenn man sich die-
se ansieht, fillt auf, dass es nur sehr
wenige Therapieoptionen fiir diese
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Erkrankung gibt. Bei der Empfehlung
fiir Hochrisikopatienten sind in einem
Arm Hydroxyurea (HU) als Erstlinien-
therapie und bei Versagen oder Un-
vertraglichkeit von HU, Anagrelid als
Zweitlinientherapie vorgesehen - und
in einem zweiten Arm HU, Anagrelid
und sogar Interferon als gleichberech-
tigte Therapien genannt. Wie ist das zu
verstehen?

Prof. Petrides: Die Onkopedia-Leitlinien
enthalten einen Entscheidungsbaum, der
je nach Risikoeinteilung unterschiedliche
Therapieempfehlungen enthalt.! Im Hoch-
risikoarm gibt es eine Differenzierung nach
nationalem Zulassungsstatus. In Deutsch-
land galt bisher Hydroxyurea als einzig zu-
gelassene Erstlinientherapie — der Einsatz
von Anagrelid war erst nach fehlendem
Therapieansprechen oder Unvertraglich-
keiten vorgesehen. In Osterreich und der
Schweiz gibt es ein Anagrelid-Priparat mit
dem Namen Thromboreductin®, welches
eine Zulassung zur Erstlinientherapie hat.
Daher gilt der linke Arm des Entschei-
dungsbaumes mit den unterschiedlichen
Substanzen zur Ersttherapie fiir Osterreich
und die Schweiz.

Sie sagten, dass Anagrelid bisher
e in Deutschland ausschlieBlich eine

Zweitlinienzulassung hatte. Hat sich da
etwas gedndert?

Prof. Petrides: Mit dem Patentablauf
von Xagrid® (Anagrelid) in Deutschland
sind eine Reihe von Generika auf den
Markt gekommen. Anagrelid-Generika,
die auf Xagrid® referenzieren, haben
wie deren Referenzprodukt eine Zweit-
linienzulassung. Es gibt jedoch auch ein
Generikum, das auf das osterreichische
Priparat Thromboreductin® referenziert.
Bezugnehmend auf die dsterreichische
Zulassung zur Erstlinientherapie hat die-
ses Anagrelid nun auch eine Erstlinienzu-
lassung in Deutschland erhalten. Es gibt
daher nun die Méglichkeit, Anagrelid in
dieser Formulierung bereits zur Erst-
linientherapie einzusetzen. Dies wird bei
dem aktuellen 2018 Update der Leitlinien
sicherlich auch mitberiicksichtigt.

Wie kommt es zu diesen Unterschie-
e den in den Anagrelid-Zulassungen?
Prof. Petrides: Die unterschied-
liche Zulassung basiert auf zwei
Thromboreductin®-Publikationen: Zum
einen die ANAHYDRET- Studie, eine in-
ternationale prospektive randomisierte
Nicht-Unterlegenheits-Studie zwischen
Thromboreductin® als Anagrelid-For-
mulierung und Hydroxyurea, die in einem
genau definierten, nach WHO-Klassifika-
tion abgegrenzten ET-Patientenkollektiv
stattgefunden hat.? In dieser hat sich
Thromboreductin® Hydroxyurea in sei-
ner thrombozytensenkenden Wirkung und
in Sicherheit und Vertraglichkeit als nicht
unterlegen erwiesen.?

Zum anderen unsere Untersuchungen
zur Biodquivalenz der unterschiedlichen
Formulierungen ausgehend von den
Beobachtungen der PTI-Studie, die ge-
zeigt hatte, dass viele Patienten die Thera-
pie mit Xagrid® abgebrochen haben, was
aber in der ANAHYDRET-Studie mit der
Thromboreductin®- Formulierung nicht
der Fall war. In einer Studie zur Pharma-
kokinetik an gesunden Probanden haben
wir gezeigt, dass Xagrid® in seiner Galenik
schneller freigesetzt wird und im Vergleich
zur Formulierung von Thromboreductin®
schneller sowie doppelt so hohe Wirk- PP
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P> spiegel erreicht.’ Die Zahl der Neben-
wirkungen in der Thromboreductin®-
Gruppe betrug nur etwa die Hailfte derer
in der Xagrid®-Gruppe.’ Beide Formu-
lierungen wiesen in einer Switch-Studie
eine dquieffektive Wirkung beziiglich der
Thrombozytensenkung auf.’

Was bedeutet dies fiir Sie in der
o klinischen Praxis?
Prof. Petrides: Aufgrund der Studien-
ergebnisse gilt Thromboreductin® als ver-
triglicher. Gerade bei der Dosissteigerung
zur Optimierung der Thrombozytenzahl
wird vielfach die Therapie aufgrund der
zunehmenden Nebenwirkungen, die sich
meistens im kardialen Bereich (Palpitati-
onen, Tachykardie) duf8ern, nicht ausge-
reizt. Patienten dieser Gruppe profitieren
daher von der unterschiedlichen Galenik.

Welchen Einfluss, glauben Sie, hat
e die Verfiigbarkeit von Anagrelid-
Generika und deren Unterschiede auf
den Einsatz von Anagrelid bei ET?

Prof. Petrides: Durch die Verfiigbarkeit
von kostengiinstigen Generika generell
wird die Gruppe der Patienten mit Anag-
relid-Therapie und auch mit Anagrelid-
Erstlinientherapie sicherlich steigen. Ge-
nerell gilt, dass Anagrelid als Substanz im
Langzeitgebrauch sicherer im Vergleich
zu Hydroxyurea, das als Chemothera-
peutikum genotoxische Eigenschaften
hat, ist. Bei einem Einsatz von Hydroxy-
urea ist ein leukdmogenes Risiko sicher-
lich nicht auszuschliefen. Hierzu gab es
eine grofe nicht-interventionelle Studie
mit 3649 ET-Patienten unter einer bis zu
7-jahrigen zytoreduktiven Therapie, die
jetzt in 2018 veroffentlicht wurde.* Diese
zeigt, dass Transformationen in eine akute
Leukimie sowie die Zahl nicht-himato-
logischer Malignome unter Hydroxyurea
signifikant hoher sind als unter Anagrelid,
wihrend unter Anagrelid mehr Blutungen
(vor allem, wenn es in Kombination mit
Aspirin eingenommen wird) und mehr
Uberginge in eine Myelofibrose beobach-
tet werden.* Mit Anagrelid als Substanz ist

man daher beziiglich eines leukimogenen
Risikos einfach auf der sicheren Seite.

Vielen Dank fiir das Interview!
Das Interview fiihrte
Dr. Natascha Terp
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bozythaemie-et/(6view/html/index.html
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