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Vor ca. 20 Jahren weckte die neue Substanz Anagrelid
(Xagrid®) die grosse Hoffnung, Chemotherapeutika wie
Hydroxyurea und Alkylantien zur Behandlung der pri-
méren Thrombozytose bei den myeloproliferativen
Neoplasien (MPN) definitiv zur ersetzen. Zu den MPN
gehoren die essentielle Thrombozythdmie (ET), Poly-
cythaemia vera (PV), primdre Myelofibrose (PMF) und
die chronisch myeloische Leukdmie (CML). Die Thrombo-
zytose, besonders bei der ET, kann zu Thrombosen
grosser oder kleiner Gefasse fithren sowie zu Stérungen
der Mikrozirkulation.

Klar ist, dass eine Behandlung der Thrombozytose bei
MPN zu einer Verminderung von mikrovaskuléren Ereig-
nissen fiihrt, allerdings ohne Verlingerung des Gesamt-
iiberlebens. Bis zur Entwicklung von Anagrelid vor
20 Jahren waren Chemotherapeutika, Interferon-Alpha
oder die Thrombozytenapherese die einzigen Moglich-
keiten zur Reduktion der Thrombozytenzahl. Alle drei
Therapieformen haben ihre Vor- und Nachteile: Hydro-
xyurea ist ein sehr wirksames, einfach steuerbares und
billiges Medikament. Allerdings besteht nach wie vor
ein potentiell gesteigertes Risiko fiir sekundédre Leuk-
dmien. Weitere Nebenwirkungen, wie z.B. therapiere-
fraktdre Beinulzera, konnen die Behandlung erschwe-
ren. Interferon ist ebenfalls sehr wirksam, aber mit
wesentlichen Nebenwirkungen verbunden. Es muss pa-
renteral appliziert werden und ist in der Schweiz nicht
kassenpflichtig. Thrombapheresen fithren nur tran-
sient zur Reduktion der Thrombozytenzahl und sind
als Dauertherapie ungeeignet.

Die Entwicklung von Anagrelid

Anagrelid wurde in den 70er Jahren initial als Plattchen-
hemmer entwickelt [1]. Die nachfolgenden Dosisfin-
dungsstudien an Menschen zeigten parallel einen ra-
schen Abfall der Thrombozytenzahl [2], dies bei
signifikant tieferen Dosen als fiir einen optimalen anti-
aggregatorischen Effekt notwendig wiren.

Wirkungsweise

Anagrelid wirkt am ehesten durch Aufhebung der mega-
karyozytidren Ausreifung und durch Reduktion der Ploi-
die der Megakaryozyten [3]. Dies fithrt zu einer vermin-
derten Freigabe von Thrombozyten pro Megakaryozyt.
Trotz des deutlichen Abfalls der Thrombozyten in der
Peripherie bleiben Zahl und Aussehen der Megakaryo-
zyten im Knochenmark unverédndert. Préklinische Tests

NOVA retard

zeigten keinen signifikanten Effekt von Anagrelid auf
die Thrombozyteniiberlebenszeit im peripheren Blut.
Anagrelid hat keine antiproliferative Wirkung auf die
Megakaryozyten und keinen Effekt auf die Leukozyten-
und Erythrozytenzahl [4].

Was zu beachten ist

Aufgrund der gezielten thrombozytenreduzierenden
Wirkung wurde Anagrelid in der chronischen Behand-
lung der ET und PV mit Erfolg eingesetzt. Das Sicher-
heitsprofil jedoch fiithrt zu bestimmten Einschrankungen
der Indikationen [5].

Die meisten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(Kopfschmerzen, Wasserretention mit Odemen, Palpi-
tationen) beruhen auf den positiv inotropen und vaso-
dilatatorischen Eigenschaften der Substanz. Ein Teil
der Nebenwirkungen sind innert vier Wochen regre-
dient, andere persistieren. Tachykardien und Zeichen
kardialer Dysfunktion (Herzinsuffizienz, AV-Block, Vor-
hofflimmern) konnen auftreten, eine erhohte kardiale
Morbiditdt und Mortalitdt konnte aber nicht beobachtet
werden. Da Anagrelid Laktose enthélt, kénnen bei Lak-
toseintoleranz Diarrhoe, Dyspepsie und Flatulenz auf-
treten. Eine einschleichende Dosierung fiihrt zu einer
besseren Vertraglichkeit. Selten wurden auch schwere
Nebenwirkungen beschrieben wie Herzinsuffizienz,
schwere Arrhythmien, Hypertonie und Myelofibrose.
Eine leichte chronische Begleitandmie wird auch beob-
achtet und auf den vasodilatatorischen Effekt zuriick-
gefiihrt [4, 5]. Keine Studie konnte bisher zeigen, dass
Patienten unter Anagrelid ein erhdhtes Risiko fiir se-
kundére Leukdmien, solide Tumoren oder Transforma-
tion in myeloproliferative Neoplasie aufweisen.
Anagrelid gibt es nur in peroraler Form, es wird schnell
resorbiert und weist eine lineare Pharmakokinetik auf.
Die plasmatische Halbwertszeit betrégt ca. 1,5 Std., da-
her soll es alle 8 oder 6 Std. verabreicht werden. Die
Substanz wird iiber die Leber metabolisiert, die Nieren-
funktion hat keinen Einfluss.

Was wir heute wissen, 20 Jahre danach

Mehrere kleinere, nicht-randomisierte, retrospektive und
prospektive Beobachtungsstudien zeigten einen throm-
bozytenreduzierenden Effekt von Anagrelid in ET, PV,
PMF und CML [5]. Als Ansprechen wurde ein Abfall der
Thrombozyten unter 600 G/1 oder eine Reduktion um
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mindestens 50% gewertet. Diese Ziele wurden innert
weniger Wochen erreicht. Bei Patienten mit ET lag die
Ansprechrate bei 60-90%. In einer prospektiven Studie
von 17 ET-Patienten mit mikrovaskuldren thrombo-
tischen und hdmorrhagischen Symptomen verschwan-
den bei allen Patienten die Beschwerden mit der Nor-
malisierung der Thrombozytenzahl. Sie traten unter
Langzeitbehandlung mit Anagrelid iiber 2-6 Jahre
nicht mehr auf. Eine prospektive Multizenterstudie mit
79 ET-, 16 PV- und 2 PMF-Patienten zeigte nach sechs
Monaten Therapie eine Reduktion schwerer thrombo-
embolischer Komplikationen (Myokardinfarkte, PAVK,
ileofemorale vendse Thrombosen, Lungeninfarkte,
Pfortaderthrombosen) von 5 auf 2% [6]. Bei den ET-
Patienten hingegen war die Reduktion signifikant. Die
Rate der mikroembolischen Komplikationen (TIA, An-
gina pectoris, Mikrozirkulationsstorungen) nahm von
25 auf 14% ab. Trotz Kontrolle der Thrombozytenzahl
wurden leichte Blutungen bei Patienten beobachtet, die
Anagrelid in Kombination mit Aspirin einnahmen, ver-
glichen mit Patienten unter Anagrelid-Monotherapie
(13% vs 2%).

Zwei randomisierte kontrollierte prospektive Studien
haben Anagrelid gegen Hydroxyurea verglichen [7, 8].
In der PT1-Studie wurden 809 Hochrisikopatienten mit
ET entweder mit Hydroxyurea (initial 0,5-1 g/d, n =
404) oder mit Anagrelid (initial 2 x 0,5 mg/d, n = 405)
behandelt [7]. Dosisanpassungen erfolgten zur Errei-
chung einer Thrombozytenzahl unter 400 G/1. Als
Hochrisiko galten Patienten mit mindestens einem der
folgenden Faktoren: Alter >60 Jahre, Thrombozyten
>1000 G/1, ischdmisches, thromboembolisches oder hi-
morrhagisches Ereignis, Hypertonie oder Diabetes. Als
Nichtansprechen wurde eine Persistenz der Thrombo-
zyten iiber 600 G/l nach drei Monaten definiert. Alle Pa-
tienten erhielten Aspirin 75-100 mg/d oder bei Kontra-
indikation Dipyridamol (n = 13) oder Clopidogrel (n = 4).
Der Abfall der Thrombozyten war in den ersten sechs
Monaten in der Hydroxyurea-Gruppe rascher, ab neun
Monaten in beiden Gruppen vergleichbar. Die Leuko-
zytenzahl war ab drei Monate nach Studienbeginn sig-
nifikant tiefer in der Hydroxyurea-Gruppe. Diese Beob-
achtung ist relevant, da eine erhohte Leukozytenzahl
bei ET-Patienten mit einem erhdhten Thromboserisiko
assoziiert ist. Allerdings zeigte sich global in Bezug auf
den primédren Endpunkt (Tod, arterielle/vendse Throm-
bosen oder schwere Blutungen) kein signifikanter Un-
terschied bei leicht mehr Ereignissen in der Anagrelid-
gruppe. Allein arterielle Thrombosen und besonders
TIA traten signifikant weniger hédufig in der Hydroxy-
urea-Gruppe auf (9% vs 4%).
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NOVA retard

In der ANAHYDRET-Studie wurde Hydroxyurea oder
Anagrelid als Monotherapie ohne Aspirin bei 258 Pa-
tienten verglichen [8]. Im Follow-up nach zwdlf Monaten
wurde eine Nicht-Inferioritdt des Anagrelid beschrie-
ben. Die komplette statistische Analyse steht noch aus.

Was man 2009 noch empfehlen kann

Zur Behandlung der primdren Thrombozytose einer
MPN soll eine effiziente Therapie mit moglichst gerin-
ger Kurz- und Langzeit-Toxizitdt ausgewéhlt werden
[4]. Bei der ET mit einer anndhernd normalen Lebens-
erwartung beruht die Wahl der Behandlung auf dem
Risikoprofil fiir thromboembolische Ereignisse [9].
Hydroxyurea bleibt fiir die Mehrheit der Patienten mit
ET oder PV, die eine Zytoreduktion brauchen, das Medi-
kament der ersten Wahl. Hoch und Mittel-Risiko Patien-
ten mit Alter >60 Jahre profitieren am meisten davon.
Bei jiingeren Patienten stehen Interferon (pegylierte
Form) und Anagrelid wegen der fehlenden Mutagenitét
als Therapie erster Wahl zur Verfiigung. Anagrelid darf
wihrend der Schwangerschaft und somit auch bei
Frauen im gebédrfahigen Alter ohne Antikonzeption
nicht verabreicht werden. In dieser Gruppe bleibt Inter-
feron das einzige Medikament zur Behandlung der
Thrombozytose. ET-Patienten mit niedrigem Risiko fiir
vaskuldre Komplikationen brauchen keine Therapie,
bei mikrovaskuldren Symptomen ausser TIA ist Aspirin
indiziert, bei Patienten mit TTIA hingegen Hydroxyurea
und Aspirin.

Anagrelid hat zu Beginn grosse Hoffnungen fiir die Be-
handlung der primédren Thrombozytose erweckt. Heute
20 Jahre spéter hat es Hydroxyurea nicht ersetzt. Aller-
dings hat diese Substanz langsam ihren Stellenwert in
der Behandlung der MPN gefunden. Neue, wirksame
und weniger toxische Substanzen sind aber dringend
erwiinscht.
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