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Ein Tyrosinkinasehemmer, mit dem bei chronisch-myeloischer Leukdmie hédufig eine Remission erreicht
werden kann. Noch liegen aber keine Daten zur Uberlebenszeit und Lebensqualitét unter Imatinib vor.
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Synopsis

Imatinib
UP. Masche und J. Passweg

Imatinib (STI-571, Glivec®) wird zur Behandlung der chro-
nisch-myeloischen Leukémie empfohlen.

Chemie/Pharmakologie

Die chronisch-myeloische Leukdmie (CML) stellt mit einer
jahrlichen Inzidenz von 1 bis 2 pro 100'000 ungeféhr 15% der
Leukdmien beim Erwachsenen und tritt am héufigsten zwi-
schen dem 50. und 60. Lebensjahr auf. Sie beginnt mit einer
chronischen Phase, die meist von wenig Symptomen begleitet
ist und mehrere Jahre dauert, und endet im Blastenschub, der
wie eine aggressive Form einer akuten Leukdmie betrachtet
werden kann. Dem Blastenschub geht oft eine sogenannte akze-
lerierte Phase voran, die unterschiedlich lange dauert und be-
deutet, dass die Krankheit mit Medikamenten nur mehr
schlecht kontrolliert werden kann. Bei Personen mit CML lésst
sich das Philadelphia-Chromosom (Ph-Chromosom) nachwei-
sen, das aus einer reziproken Translokation zwischen den Chro-
mosomen 9 und 22 entsteht. Diese Translokation fiihrt zu ei-
nem Onkogen bzw. -protein — mit dem Kiirzel «BCR-ABL»
bezeichnet — und ist damit die direkte Ursache der Leukémie.
Das BCR-ABL-Fusionsprotein fungiert als zytoplasmatische
Tyrosinkinase; diese phosphoryliert verschiedene Substrate,
wodurch die Steuerung von Zellwachstum und -differenzierung
gestort und eine maligne Entartung induziert wird.

Imatinib besetzt die ABL-Untereinheit der BCR-ABL-
Tyrosinkinase und hemmt dieses Enzym, das fiir das Uberle-
ben der malignen Zellen essentiell ist. Imatinib bindet sich
noch an weitere Enzyme, die als Tyrosinkinasen an der
Wachstumsregulation beteiligt sind, z.B. an den Stammzellfak-
tor-Rezeptor (c-Kit) und den «Platelet-derived-growth-factor»-
Rezeptor (PDGF-R).

Das Ziel bei der Behandlung einer CML ist es, die klonale Evolu-
tion zu unterbinden und damit eine moglichst hohe Remissionsra-
te zu erreichen sowie die Entwicklung des Blastenschubs hinaus-
zuzdgern; bei der Remission unterscheidet man zwischen einer
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hématologischen Remission (Senkung der Leukozyten-, Throm-
bozyten- und Blastenzahl) und einer zyfogenetischen bzw. mole-
kularen Remission (Unterdriickung des malignen Zellklons, ge-
messen an der Abnahme der Ph-Chromosom-positiven Zellen).
Bis zur Einflihrung von Imatinib standen bei der CML folgende
Therapiemoglichkeiten im Vordergrund: einerseits die Knochen-
marks- oder Stammzelltransplantation — einziges Verfahren, das
eine Chance auf Heilung eroffnet —, anderseits eine medikamento-
se Behandlung mit Interferon alfa (Intron A®, Roferon”™-A), bis
anhin die wirksamste Substanz, oder mit Zytostatika wie z.B.
Hydroxycarbamid (Litalir™), Busulfan (Myleran™) oder Cytarabin
(Cytosar”™). Wihrend mit allen diesen Medikamenten ein himato-
logisches Ansprechen erreicht werden kann, sind zytogenetische
Remissionen einzig bei Interferon alfa beobachtet worden.'?

Pharmakokinetik

Maximale Plasmaspiegel von Imatinib werden 2 bis 4 Stunden
nach oraler Einnahme erreicht. Die biologische Verfligbarkeit
betrdgt 98%. Imatinib wird grossenteils in der Leber iiber Zy-
tochrome abgebaut, in erster Linie durch das Isoenzym
CYP3A4, in geringem Mass auch durch CYP1A2,
CYP2C9/19 und CYP2D6. Der Hauptmetabolit entsteht durch
eine Demethylierung und ist pharmakologisch aktiv. Die Aus-
scheidung findet — zu 25% als unverdnderte Substanz — via
Stuhl und Urin statt. Die Plasmahalbwertszeit von Imatinib
liegt bei 18 Stunden, diejenige des Hauptmetaboliten bei
40 Stunden. Die Pharmakokinetik bei Leber- oder Niereninsuf-
fizienz ist noch nicht untersucht.*

Klinische Studien

Die bisher bekannten Studien mit Imatinib sind alle offen und
ohne Kontrollgruppen durchgefiihrt worden. In der chroni-
schen Phase der CML wurde das Medikament nur eingesetzt,
wenn Interferon alfa versagte oder ganz schlecht vertragen
wurde. Von zwei kleineren Studien sind umfangreichere Zwi-
schenanalysen publiziert worden:

In einer Studie wurde in erster Linie die Vertraglichkeit ver-
schiedener Dosen gepriift. 83 Personen in der chronischen
Phase der CML erhielten Imatinib-Tagesdosen zwischen 25
und 1000 mg. Bei fast allen Personen, die mehr als 300 mg pro
Tag erhielten, kam es zu einer kompletten hidmatologischen
Remission (Normalisierung von Leukozyten- und Thrombozy-
tenzahl). Bei gut der Halfte der Personen, bei denen eine kom-

29




plette hdmatologische Remission erzielt wurde, liess sich auch
eine zytogenetische Remission nachweisen.’

In einer Pilotstudie wurden 58 Kranke, bei denen sich die
CML zum Blastenschub entwickelt hatte (n=48) oder die an
einer Ph-Chromosom-positiven akuten lymphatischen Leuk-
damie (n=10) litten, mit Imatinib-Tagesdosen zwischen 300 und
1000 mg behandelt. 35 Personen sprachen auf die Therapie an:
bei 27 erreichte man eine Abnahme der Blasten im Knochen-
mark auf weniger als 15%, bei 8 eine komplette hdmatologi-
sche Remission (Abnahme der Blasten im Knochenmark unter
5%, Normalisierung des Blutbildes). Nach einer medianen
Zeitdauer von zwei bis drei Monaten erlitten 21 der 35 erfolg-
reich Behandelten einen Riickfall.®

Grossere Studien sind bisher erst in Kurzform verdffentlicht wor-
den: 532 Kranke in der chronischen Phase einer CML erhielten
400 mg Imatinib taglich. 88% erreichten eine vollstéindige hdma-
tologische Remission. Die Zeit bis zum Ansprechen betrug etwa 3
Wochen. Innerhalb von etwa 3 Monaten wurde zudem bei 49%
eine klinisch bedeutsame zytogenetische Remission erreicht. Es
lasst sich eine etwa 90%ige Chance errechnen, dass unter dieser
Therapie innerhalb von 9 Monaten keine Progression der Krank-
heit in das akzelerierte oder Blasten-Stadium erfolgt.”

In einer Studie bei 235 Kranken in der akzelerierten Phase
einer CML ergab sich unter 400 bis 600 mg Imatinib tiglich
bei 63% der Behandelten eine hdmatologische Remission von
wenigstens 4 Wochen Dauer. Klinisch relevante zytogeneti-
sche Remissionen wurden bei 21% beobachtet.”

Von 260 Personen im Blastenschub, die ebenfalls 400 oder 600
mg Imatinib téglich erhielten, liess sich bei 26% eine hédmatolo-
gische Remission von wenigstens 4 Wochen Dauer erreichen.
Die mediane Uberlebenszeit betrug etwa ein halbes Jahr.”
Moglicherweise hilft Imatinib auch bei anderen, soliden Tumoren,
bei denen verinderte Tyrosinkinasen eine Rolle spielen. In einer
ersten Studie hemmte Imatinib das Tumorwachstum bei 32 von
36 Kranken mit einem metastasierenden gastrointestinalen Stro-
matumor.® Dabei handelt es sich um einen Sarkomtyp, der mit
einer Mutation des Stammzellfaktor-Rezeptors assoziiert ist.

Unerwiinschte Wirkungen

Fast alle Personen, die mit Imatinib behandelt werden, leiden un-
ter Nebenwirkungen. Am hiufigsten sind Ubelkeit und Erbrechen,
Odeme, Durchfall, Kopfschmerzen, Muskelkrimpfe und -schmer-
zen, Arthralgien sowie Hautausschlige.*” In einem Fallbericht
wird eine akute generalisierte exanthematdse Pustulose erwihnt.”
Imatinib fiihrt hdufig zu einer Fliissigkeitsretention; bis zu 5% der
Behandelten sind von schweren Formen (Pleura- oder Perikarder-
glisse, Lungenddem, Aszites, rasche Gewichtszunahme) betrof-
fen. Auch Zytopenien kommen vor, namentlich eine Neutropenie
und Thrombozytopenie. Bei bis zu 5% der Behandelten beobach-
tet man einen Anstieg von Leberwerten (Transaminasen, alkali-
sche Phosphatase, Bilirubin) auf das Drei- bis Zehnfache. Je nach
Schweregrad einer Nebenwirkung sollte die Dosis reduziert oder
die Therapie mit Imatinib unterbrochen werden.*

Interaktionen

Die Plasmaspiegel von Imatinib koénnen durch CYP3A4-
Hemmer (z.B. Makrolide) erhoht und durch Medikamente, die
CYP3A4 induzieren (z.B. Antiepileptika), gesenkt werden. In
vitro erwies sich Imatinib als ein potenter Hemmer von
CYP3A4, CYP2D6 und CYP2C9/19; Beispiele fiir potentiell
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geféhrliche Interaktionen, die sich daraus ergeben, sind die
Kombination von Imatinib mit Simvastatin (Zocor™) oder mit
oralen Antikoagulantien.*’” Unter einer Behandlung mit Imati-
nib soll ferner kein Paracetamol eingenommen werden.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Imatinib (Glivec®) wird als Kapseln zu 100 mg angeboten und ist
kassenzuléssig. Indikation ist einerseits eine CML in einer chroni-
schen Phase, die auf Interferon alfa nicht anspricht, andererseits
eine CML in einem fortgeschrittenen Stadium (akzelerierte Phase,
Blastenschub). Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 400 mg/Tag
(chronische Phase) bzw. 600 mg/Tag (fortgeschrittenes Stadium).
Abhingig von Ansprechen und Nebenwirkungen kann die Tages-
dosis auf 600 bzw. 800 mg/Tag erhoht werden. Tagesdosen bis zu
600 mg werden in einer Gabe verabreicht, hdhere Dosen auf 2
Gaben verteilt. Bei Leber- oder Niereninsuffizienz ist bei der Do-
sierung Vorsicht geboten. Wegen der Gefahr einer Fliissigkeitsre-
tention muss die Behandlung bei Kranken mit Herzinsuffizienz
sorgféltig iberwacht werden. Im Tierversuch hat Imatinib Miss-
bildungen hervorgerufen und sich in der Muttermilch nachweisen
lassen. Deshalb soll Imatinib mdglichst nicht wahrend der
Schwangerschaft eingesetzt werden und Frauen, die Imatinib er-
halten, sollten nicht stillen.

Mit einer Tagesdosis von 400 bis 800 mg kostet Imatinib um
die 4000 bis 8000 Franken pro Monat. Was die reinen Medika-
mentenkosten betrifft, ist Imatinib das teuerste Medikament
zur CML-Therapie; gegeniiber Interferon alfa ist der Unter-
schied relativ gering, gegeniiber den billigen Standard-
Zytostatika (Hydroxcarbamid) immens.

Kommentar

Die Hoffnung ist berechtigt, dass Imatinib einen Fortschritt in
der Behandlung der chronisch-myeloischen Leukdmie bedeutet,
weil es als erstes Medikament in den Mechanismus eingrelif,
der mit dem genetischen Defekt der Tumorzelle verbunden ist.
Dennoch wirkt der Enthusiasmus, wie er auch in den Laienme-
dien vermittelt wird, etwas verfriiht. Bis anhin ist einzig doku-
mentiert, dass Imatinib in einem grossen Prozentsatz zu hdma-
tologischen Remissionen fiihrt und zytogenetische Remissionen
héufiger zu sein scheinen als unter Interferon, der besten bisher
zur Verfiigung stehenden Therapie. Remissionsraten sind indes-
sen Surrogatmarker, die nur bedingt mit der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit korrelieren. Ein mdglicher Vorteil von Imatinib
gegeniiber den herkommlichen Mitteln ist, dass man weniger
schwerwiegende oder storende Nebenwirkungen beobachtet.
Bevor man die Anwendung ausserhalb von klinischen Studien
propagieren kann, muss mit kontrollierten Vergleichsstudien
gezeigt werden, dass Imatinib die Lebenszeit bei guter Lebens-
qualitdt verldngert, solche Vergleichsstudien sind momentan im
Gange. Ferner muss durch zusdtzliche Daten sichergestellt wer-
den, dass Imatinib keine nennenswerte Langzeittoxizitdt besitzt.
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ceterum censeo

Kein Gliick mit Crevetten

Es ist eine heikle Sache, die eigene Krankengeschichte in
aller Offentlichkeit darzustellen, setzt man sich doch damit
leicht dem Risiko aus, eingebildet oder weinerlich auszuse-
hen. Wenn ich es dennoch tue, dann nur deshalb, weil mir
das zu schildernde Erlebnis eine Problematik zum Bewusst-
sein gebracht hat, die wir meistens iibersehen.

Vor einigen Wochen bin ich wenige Tage, nachdem ich
eine kleine Menge Crevetten gegessen hatte, an einem ge-
neralisierten Exanthem erkrankt. Das Ganze glich in sehr
hohem Ausmass einem multiformen Exanthem, &dhnlich
zum Beispiel den Ausschldgen, die ich vor Jahren bei ein-
zelnen Patientinnen und Patienten nach der Einnahme von
Cotrimoxazol (z.B. Bactrim®) gesehen hatte. Nur: ich hatte
seit langerer Zeit keine Medikamente eingenommen. Oder
etwa doch?

So kam ich darauf, die Crevetten zu verdédchtigen. Allergien
auf Crevetten haben zwar in der Regel den Charakter einer
IgE-vermittelten Reaktion mit Urtikaria, gastrointestinalen
oder auch respiratorischen Symptomen.'? Eine rasche Su-
che nach Zusammenhéngen zwischen Crevetten und Medi-
kamenten deckte dann schnell auf, dass es sich hier um ein
echtes Problem handelt. Dieses Problem ist von einer derart
grossen allgemeinen Bedeutung, dass es vollig belanglos
ist, ob meine personliche Erkrankung tatsdchlich mit den
Crevetten zusammenhing oder nicht.

Das Risiko, dass man sich mit Crevetten auch Antibiotika
zuftihrt, ist ndmlich sehr betrdchtlich. Der grosste Teil der
Crevetten (Shrimps, Garnelen), die in Europa und Nord-
amerika verspeist werden, stammt aus sogenannten Aqua-
kulturen. Aquakulturen, wie sie sich in Asien (z.B. in Thai-
land) oder auch in Siidamerika finden, weisen eine so hohe
Tierdichte auf, dass es auch zu einer sehr reichlichen Besie-
delung mit den verschiedensten Bakterien kommt. Oft sind
diese Bakterien — Salmonellen, Shigellen, Vibrio cholerae,
Listerien — auch fiir den Menschen pathogen. Entsprechend
ist es auch schon zu Massenerkrankungen nach dem Ver-
zehr von Crevetten und anderen Meeresfriichten gekom-
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Aquakulturen werden deshalb, aber noch aus anderen Griin-
den, mit Antibiotika versetzt. Sie sollen nicht nur der Pro-
phylaxe und Behandlung von Crevettenerkrankungen die-
nen, sondern gelten zudem als «wachstumsfordernd». Auch
gewissen Hormonen, die dem Wasser der Aquakulturen
beigegeben werden, werden wachstumsfordernde Eigen-
schaften zugeschrieben. Daneben gelangen Pestizide in
grossen Mengen zur Anwendung. Die Liste der hier einge-
setzten antimikrobiellen Substanzen ist lang und beschrankt
sich keineswegs auf Wirkstoffe, die sich nur fiir den Veteri-
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nérbereich eignen wiirden. Sulfonamide, Trimethoprim,
Tetrazykline, Chinolone, Chloramphenicol und weitere
werden angewandt. Uber die Quantitiit kann man nur spe-
kulieren — es gibt offenbar in vielen Landern keine addquate
Kontrolle.* Anderseits entspricht die Aquakultur von Cre-
vetten in einzelnen asiatischen Landern einem milliarden-
schweren Exportgut; allein in den 90er Jahren des 20. Jahr-
hunderts soll sich der Crevettenkonsum in Europa, Nord-
amerika und Japan verdreifacht haben.’

Es ist somit durchaus plausibel, dass sich nach dem Essen von
Crevetten eine Arzneimittelallergie manifestieren kann. Ge-
maéss einer britischen Studie fanden sich in annéhernd einem
Viertel untersuchter Proben von gekochten Crevetten Tri-
methoprim (Bestandteil von Bactrim® u.a., Monopriparat:
Monotrim®) oder Gentamicin (Garamycin®).® In den Crevet-
ten, die Trimethoprim enthielten, konnten aber zudem Bakte-
rien mit hoher Trimethoprim-Resistenz nachgewiesen werden.
Darin liegt auch das wahrscheinlich weit schlimmere Problem
der Antibiotikaverflitterung an Crevetten: die Zucht antibioti-
karesistenter Erreger.

In den letzten Jahren war die Menge Antibiotika, die in der
einen oder anderen Form Tieren verfiittert wurde, ebenso gross
wie diejenige, die den Menschen — ebenfalls nicht immer wirk-
lich indiziert — verabreicht wurde.” So ist es unvermeidlich,
dass mehr und mehr Krankheitserreger gegen viele Antibiotika
resistent werden.

Der Gebrauch von Antibiotika als «Wachstumsforderer»
beschrinkt sich keineswegs auf Crevetten. Bis vor wenigen
Jahren wurden weltweit antimikrobielle Substanzen fast rou-
tineméssig dem Tierfutter beigemischt. Seitens der Industrie
wurde als Argument vorgebracht, diese Beimischung ver-
bessere die Verdaulichkeit des Jungviehfutters.® Bereits
1996 haben holldndische Mikrobiologen festgehalten, es sei
von ausserordentlicher Wichtigkeit, keinerlei Substanzen
mit antimikrobiellen Eigenschaften den Tieren als Wachs-
tumsforderer zu verfiittern.’ In der Schweiz ist diese Anwen-
dung erst seit 1999 offiziell verboten. Dass es fast unmoglich
ist, den Antibiotikagehalt importierter Ware systematisch zu
priifen, ist klar. Stichproben, wie sie heute durchgefiihrt wer-
den, lassen grosse Liicken offen. Bei Stichproben kann ja
definitionsgeméss nur ein Bruchteil der Importe iiberpriift
werden.

So ist der Bericht, dass das schweizerische Bundesamt fiir
Veterindrwesen im September 2001 in einer Probe von
Crevetten «zu hohe» Chloramphenicol-Werte nachgewie-
sen hat, schwierig zu interpretieren. Wie hiufig erfolgen
Kontrollen? Weshalb ist man iiberhaupt dazu gekommen,
fiir ein Problem-Antibiotikum wie Chloramphenicol einen
«fiir den Konsum geeigneten Grenzwert» festzulegen? In
der EU wurde zum Beispiel darauf verzichtet, Hochstgren-
zen fiir Chloramphenicol-Riickstinde in Esswaren zu
bestimmen. Mit anderen Worten: Lebensmittel diirfen iiber-
haupt kein Chloramphenicol enthalten. (In der ganzen EU
ist es verboten, Nutztieren Chloramphenicol zu verabrei-
chen.)* Natiirlich lasst sich argumentieren, Chlorampheni-
col sei heute in der Humanmedizin von geringer Bedeu-
tung; die ausgeprigte Chloramphenicol-Resistenz von hu-
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manpathogenen Erregern sei deshalb belanglos. Chlor-
amphenicol ist aber nur ein Beispiel fiir die vielen Substan-
zen, die Crevetten und anderen Tieren verfiittert werden.

Eine kiirzlich publizierte Studie zu Krankheitserregern in
Hackfleisch zeigt das alarmierende Ausmass von Antibioti-
karesistenz, wie sie heute wohl weltweit nachgewiesen wer-
den konnte: Von 200 Hackfleischproben, die in der Region
von Washington in Supermérkten eingekauft worden waren,
fanden sich 41 (20%), die Salmonellen enthielten. Am hau-
figsten waren Salmonellen in Hithner- und Truthahnfleisch
(in 35 bzw. 24% der untersuchten Proben), seltener in
Schweinefleisch (16%) und Rindfleisch (6%). Mehr als die
Halfte der isolierten Salmonellen (insgesamt 13 verschiede-
ne Serotypen) waren gegeniiber mindestens drei Antibiotika
resistent; nur fiir 16% der Isolate konnte mit den verwende-
ten Tests gar keine Antibiotikaresistenz nachgewiesen wer-
den. Besonders haufig waren Resistenzen gegen Tetrazykli-
ne, Streptomycin und Sulfamethoxazol (Bestandteil z.B. von
Bactrim®). 16% der Isolate waren aber auch gegen Ceftria-
xon (Rocephin®), das auch bei schweren Salmonelleninfek-
ten eingesetzt wird, resistent!'’

Mittels Bakteriophagentypisierung konnte in dieser Studie
unter anderem ein Serotyp von S. enterica (typhimurium
DT104), der fiir klinisch bedeutsame Erkrankungen verant-
wortlich ist, identifiziert werden. Dieser Serotyp findet sich
hiufig in verschiedenen Fleischsorten und unpasteurisierten
Milchprodukten. Die Antibiotikaresistenz solcher Erreger
beruht auf bestimmten Genen, die mittels sogenannten In-
tegronen (mobilen DNA-Anteilen) auf andere Bakterienar-
ten iibertragen werden konnen. Integrone sind von besonde-
rer Bedeutung, weil Antibiotika einen starken Selektions-
druck ausiiben und so zu einer Mobilisierung und schliess-
lich zur Verbreitung von verwandten Erregern mit Mehr-
fachresistenzen fiihren konnen. Die Schlussfolgerungen aus
dieser Studie lauten jedenfalls dahin, dass bei Nutztieren
sehr Vligzl vorsichtiger mit Antibiotika umgegangen werden
sollte.

Welche Konsequenzen sollten wir ziehen?

Aus drztlicher Perspektive ist unbedingt zu fordern, dass dem
massiven Antibiotika-Missbrauch bei Tieren ein Ende gesetzt
wird. Dabei ist das Augenmerk auch auf sogenannte thera-
peutische Anwendungen zu richten — Infektionskrankheiten
bei Tieren werden ja oft durch die Massenhaltung konditio-
niert und liessen sich besser durch eine verniinftigere Tierhal-
tung als durch Antibiotika vermeiden. Die Kapazitét der In-
dustrie, innovative Antibiotika zu schaffen, ist beschrinkt.
Viele «neuen» Antibiotika sind tatsdchlich Derivate ldngst
bekannter Substanzen und unterscheiden sich beziiglich der
Resistenzen oft nur marginal vom Bisherigen. Wenn wir In-
fektionskrankheiten beim Menschen auch in Zukunft erfolg-
reich behandeln wollen, dann ist eine strikte Beschrinkung
bei Tieren unerldsslich. Dementsprechend sollten wesentlich
héufigere Kontrollen erfolgen und fragwiirdige Grenzwerte
abgeschafft werden.

Aus individueller Sicht drangt sich zweifellos die Frage auf,
ob man sich — wenn man Fleisch essen will — nicht besser
auf Fleisch aus kontrollierten biologisch gefiihrten Betrie-
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ben beschriinken soll. Ich bin zur Uberzeugung gelangt,
dass Crevetten als «unsafe» zu betrachten sind. Auch aus
okologischer Sicht rit iibrigens Greenpeace dazu, keine
Crevetten (aber auch keinen Thon) zu essen, da es bisher
keine 6kologisch vertrigliche Nutzung dieser Tiere gibt."'

Etzel Gysling
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Fragen zur Pharmakotherapie?

Vielleicht k&dnnen wir lhnen helfen. Unser Informations-
zentrum beantwortet Inre Fragen vertraulich, speditiv
und kostenlos.

info-pharma, Blumenaustrasse 7, 9500 Wil
Telefon 071-910-0866 — Telefax 071-910-0877
e-mail: infomed@infomed.org

Ihr freiwilliger Beitrag auf Postcheckkonto 90-36-1 hilft
uns, diese Dienstleistung auszubauen.
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