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Behandlung der primaren Amyloidose

Die primdre systemische Amyloidose ist eine seltene Erkrankung, bei der unlosliche, aus
monoklonalen Leichtketten-Fragmenten der Immunglobuline (Ig) bestehende fibrillére Proteine in
verschiedenen Geweben (z.B. Herz, Niere, Leber, Milz, Gastrointestinaltrakt, periphere Nerven)
abgelagert werden. Die Prognose dieser Erkrankung ist mit einer medianen Uberlebensdauer

zwischen ein und zwei Jahren sehr ungiinstig.

Friihere Studien hatten gezeigt, daR durch eine Behandlung mit Melphalan und Prednison (Ziel:
Hemmung der Leichtketten-Produktion durch pathologische Plasmazellen) oder Colchicin (Ziel:
Verhinderung der Amyloidablagerung) eine Verbesserung der Prognose der primdren Amyloidose
erreicht werden kann (Ubersicht in 1). Ausgehend von diesen Ergebnissen wurde jetzt in einer
randomisierten Studie die Wirkung von Colchicin (C) alleine mit Melphalan plus Prednison (MP) sowie
mit der Dreifachkombination dieser Substanzen (MPC) verglichen (2). Insgesamt 220 Patienten
wurden entsprechend den klinischen Manifestationen (d.h. renale oder kardiale Erkrankung,
periphere Neuropathie, andere Manifestationen), Alter sowie Geschlecht stratifiziert und nach
Randomisierung entweder mit Colchicin (0,6 mg 2mal taglich), MP (M: 0,15 mg/kg, P: 0,8 mg/kg; beide
Medikamente einmal téglich fiir 7 Tage, Wiederholung nach 6 Wochen) bzw. mit MPC behandelt.
Sowohl die Dosis von Colchicin als auch von Melphalan wurde sukzessive bis zum Auftreten von
Nebenwirkungen (abdominelle Krampfe, Diarrhd) bzw. Leuko-/Thrombozytopenie gesteigert. MP
wurde maximal 2 Jahre lang, Colchicin zeitlich unbegrenzt verabreicht. Patienten mit
symptomatischem Plasmozytom, Vorbehandlung mit Alkylanzien oder Colchicin sowie Diarrho
wurden nicht eingeschlossen. Als Ansprechkriterien wurden u.a. die Uberlebensdauer, Verbesserung
der Nierenfunktion, Reduktion des M-Proteins im Serum bzw. im Urin und Verbesserung des
echokardiographischen Befundes ausgewertet. Die Verdnderungen des M-Proteins im Serum oder
Urin unter der medikamentdsen Therapie sind in Tab. 1 zusammengefalst. Ein Teil der Patienten, die
mit einem Melphalan enthaltenden Schema behandelt wurden, profitierten von dieser Substanz. Dies
bestatigt auch eine andere Arbeitsgruppe (3). Die alleinige Gabe von Colchicin war eindeutig
unterlegen, und die dreifach kombinierte Therapie mit MPC fiihrte nicht zu einer signifikanten
Verbesserung gegeniiber der unter MP beobachteten Reduktion des M-Proteins. Diese Ergebnisse
spiegeln sich auch in der medianen Dauer des Uberlebens (C: 8 Monate, MP: 18 Monate, MPC: 17
Monate; p 0,001) wider. Erwartungsgemald Uberlebten Patienten mit primarer Amyloidose und
kardialer Beteiligung deutlich kiirzer (5 Monate) als Patienten mit peripherer Neuropathie (34
Monate). Eine Analyse 12 Monate nach Therapiebeginn ergab, dal® Patienten mit objektivem
Ansprechen hinsichtlich des M-Proteins im Serum oder Urin signifikant langer (iberlebten (50 Monate)
als solche ohne Reduktion des M-Proteins (36 Monate). Insgesamt 34 Patienten (15%), von denen nach
Randomisierung 31 mit MP bzw. MPC und nur 3 mit Colchicin behandelt wurden, liberlebten nach

Diagnose der primdren systemischen Amyloidose langer als 5 Jahre. Fazit: Patienten mit primarer
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Amyloidose zeigen nach Behandlung mit Melphalan plus Prednison bessere Ansprechraten und ein
langeres Uberleben im Vergleich zur Monotherapie mit Colchicin. Die Zugabe von Colchicin zu
Melphalan plus Prednison fiihrt zu keiner weiteren Verbesserung der Ansprechraten bzw. des

medianen Uber-lebens.
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Tabelle 1
Ansprechraten (M-Protein im Serum oder Urin) auf die Therapie mit Colchicin

(C), Melphalan plus Prednison (MP) oder MPC bei Patienten mit primdrer
systemischer Amyloidose

P Therapie®
Ara-

P-Wert™™
mater MP a.

C MP MPC

MPC
Serum- |
Sarum- wso | a2 | w2 | wwes | 003
MProteinl | pies | qoiss | 1o | 290104 | = 0,004
Sarum |
M-Frobain | 155 | 1051 | B48 | fomo | ooz
]
Patisnten
msgesamimit| 272 | 2277 | 2071 | 42148 | <000
Ansprachon |

* = Zahlanangaben: Patienten (= n) mil AnsprechenPatienten (=
i il pathalogischen Bafundén bai Randomisienang
= = Varglaich von MP baw. MPC mit &

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschiitzt. Vervielfaltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen ist nur mit
Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.

— Seite 2von 2 —


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=7878479&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=9110907&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=8629674&dopt=Abstract

