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Behandlung von Thrombozytosen bei chronischen

myeloproliferativen Syndromen mit Anagrelid

Anagrelid ist eine interessante neue Substanz aus der Gruppe der Imidazol (2,1-b) chinazolin-2-
Verbindungen, die im Marz 1997 von der FDA in den USA zur Behandlung der essentiellen
Thrombozythamie (ET) zugelassen und deren Zulassung in Europa beantragt wurde. In-vitro- und
tierexperimentelle Untersuchungen hatten urspriinglich eine antiaggregierende Wirkung von
Anagrelid auf Thrombozyten ergeben. Bei der anschlieffenden Verabreichung von Anagrelid an
gesunde Versuchspersonen wurde neben der antiaggregierenden Wirkung eine schwere
Thrombozytopenie beobachtet, wobei die fiir die Auslosung der Thrombozytopenie bendtigten
Konzentrationen zehnfach niedriger lagen als fir die antiaggregierende Wirkung. Daraufhin wurden
Mitte der 80er Jahre klinische Studien zur Behandlung der Thrombozytose bei chronischen
myeloproliferativen Syndromen (MPS) mit Anagrelid begonnen und weltweit inzwischen mehr als
2500 Patienten behandelt. Uber ihre Erfahrungen mit dieser Substanz berichteten kiirzlich M.N.
Silverstein et al. aus der Mayo-Klinik in den USA. Diese Autoren hatten 1985 die ersten Phase-Il-
Studien initiiert und inzwischen 942 Patienten mit chronischen MPS behandelt (1, 2). Die meisten
dieser Patienten erhielten Anagrelid zur Behandlung der ET (58%) bzw. zur Verminderung von
Thrombozytosen bei chronischen myeloischen Leukdamien (19%) oder bei Polycythaemia vera (12%).
Die Mehrzahl der Patienten (86%) waren mit anderen Myelosuppressiva vorbehandelt, und die
Umstellung auf Anagrelid erfolgte wegen ungenligendem Ansprechen auf diese Substanzen,
Nebenwirkungen bzw. zur Vermeidung des Leukd@mierisikos bei jungen Patienten. Kriterien fiir die
Behandlung mit Anagrelid waren eine Thrombozytenzahl = 900/nl oder = 650/nl und Vorliegen von
Symptomen, die auf die Thrombozytose zuriickgefiihrt werden konnten. Die Ansprechraten auf die
Therapie mit Anagrelid innerhalb der verschiedenen Untergruppen der MPS sind in Tab. 1
zusammengefaRt. Bei den meisten asymptomatischen Patienten war die Therapie in einer
Tagesdosierung von 2 mg (verteilt auf 4 Einzeldosen zu 0,5 mg) begonnen und eine deutliche
Reduktion der Thrombozytenzahlen innerhalb von 1 bis 2 Wochen beobachtet worden. Die
durchschnittliche Dosis von Anagrelid, die zur Kontrolle der Thrombozytose bendtigt wurde, betrug
flir Patienten mit Polycythaemia vera 2,4 mg/d, fiir die anderen MPS 2,0 mg/d. Haufigste
dosisabhangige Nebenwirkung waren Kopfschmerzen bei 27% der Patienten, die vermutlich auf die
vasodilatatorischen Eigenschaften von Anagrelid zuriickzufiihren sind, selten langer als 2 Wochen
andauerten und durch Paracetamol gut behandelt werden konnten. Weitere dosisabhangige
Nebenwirkungen waren Palpitationen (26%), Diarrhd (25%) und Flissigkeitsretention (22%). Die
Nebenwirkungen waren in der Regel mild und voriibergehend, wobei jedoch 125 Patienten (13%) die
Einnahme von Anagrelid deswegen vorzeitig beendeten. Aufgrund der kardialen Nebenwirkungen
sollte diese Substanz bei Patienten mit Herzinsuffizienz oder koronarer Herzerkrankung initial

vorrsichtig dosiert und nur unter engmaschiger klinischer Uberwachung eingesetzt werden. Eine
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leuk@amische Transformation trat bei 32 der 942 Patienten auf, von denen 29 wegen einer chronischen

myeloischen Leukdamie mit Anagrelid behandelt wurden.

Die Ergebnisse dieser klinischen Studien werden durch die deutsche Anagrelid-Studie bestatigt, in der
zwischen 1992 und 1997 75 Patienten mit vorwiegend ET (76%) behandelt wurden (3). Die
Ansprechraten lagen bei einer mittleren Tagesdosis von 2,8 mg bei 88%. Die Nebenwirkungen

entsprachen im wesentlichen denen der amerikanischen Studien.

Der Wirkungsmechanismus und der fiir die Auslosung der Thrombozytopenie verantwortliche aktive
Metabolit von Anagrelid sind bisher nicht bekannt. Basierend auf Untersuchungen in Zellkulturen wird
diskutiert, daR die Substanz liber eine Verlangsamung der Megakaryozytenreifung bzw. eine Abnahme

der GroRe und Ploidie der Megakaryozyten zu einer Abnahme der Thrombozyten fiihrt (2, 3).

Fazit: Anagrelid ist eine wirksame Substanz zur Behandlung von Thrombozytosen bei chronischen
MPS. Die bisher vorliegenden klinischen Erfahrungen sprechen fiir eine geringe, moglicherweise sogar
fehlende leukdmogene Potenz dieser Substanz. Der genaue Stellenwert von Anagrelid im
Behandlungskonzept chronischer MPS muR in zukiinftigen randomisierten Studien im Vergleich mit

den etablierten myelosuppressiven Substanzen untersucht werden.
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Tabelle 1
Ansprechen auf Anagrelid in Abhidngigkeit von der Diagnose

Zahl der

Erkrankung Patiantan | G (%) PR (%)
Palycythasmia wira 113 TG (86) 9 8)
Essenticlia .
Thrombazythimie 54 98 (73) 4T e
Chronische "

1

miyelotsche Leukmia ™ 112 163) 18 {10}
Andare
miyeloprolieratie 106 a7 11 {10)
Syndroma

CR (kompleties dnsprechen): Abnahme dor Thrombozytamsarts
aul = 600Nl oder aul 2 50% der praterapacticchen Were Mr
mindestens 4 Wochen: PR {partiollos Ansprechan): Abnabme dar
Thromborylamwers wum  20-50%  im  “edgleich ru  den
pratherapautischen Wartan fir mindestens 4 Wechan
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