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(57) Zusammenfassung
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Edelfosin zur Behandlung von Hirntumoren

Beschreibung

Die Erfindung betrifft Edelfosin (INN; 1-Octadecyl-2-methyl-sn-glycero-3-
phosphocholin, haufig auch als ET180CHS3 bezeichnet) zur Behandlung von
priméren und sekunddren Hirntumoren ausgehend von soliden und nicht-

soliden Tumoren.

Die Dauerheilung eines malignen Hirntumors ist nach heutigem
Wissensstand nicht méglich, d.h. es gibt fir maligne Gliome derzeit keine
kurativen Therapieansdtze. Grundsatzlich wird eine individuelle Behandlung
unter Berlcksichtigung evtl. FunktionseinbuRen durch operative MalRnahmen
angestrebt und eine Verlangerung der Uberlebenszeit bei bestmédglicher '

Lebensqualitat.

Die Inzidenz von Hirntumoren ist nach wie vor steigend und umso
ausgeprégter, je alter die Menschen sind. So erkranken z.B. durchschnittlich
1.8/ 100.000 Personen im Alter von 15 - 24 Jahren, aber rd. 18.4/
100.000 im Alter von 65 - 79 Jahren. Der Alterspeak liegt zwischen 55 und
73 Jahren, wobei in den letzten Jahren zunehmend mehr jugendliche
Patienten mit Glioblastomen erfasst werden. In Deutschland erkranken
jéhrlich ca. 7.000 Menschen an einem primaren Hirntumor, von denen der
groBRte Teil innerhalb des 1. Jahres Qerstirbt. Trotz Operation und
Bestrahlung leben die Menschen im Durchschnitt nur noch elf Monate. Dann
hat sich der Tumor so stark vergréRert und sind so groRe Mengen
Flissigkeiten ausgetreten, dass der Hirnstamm gequetscht wird und

lebenswichtige Funktionen aussetzen.

Die am haufigsten auftretenden Tumoren nehmen ihren Ausgang von

Astrozyten, Ependymozyten sowie Oligodendrozyten. Die Prognose von
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Hirntumoren ist prinzipiell schlecht. Maligne Gliome sind die am weitesten
verbreiteten Hirntumore, von denen wiederum das Glioblastoma multiforme
und das anaplastische Astrozytom, die zusammen rd. 80% aller malignen

Gliome ausmachen, die schlechteste Prognose haben. Ausgerechnet bei

diesen Tumoren ist haufig nur eine Teilresektion méglich.

Die derzeit verfigbaren nicht-operativen Therapiemoglichkeiten -
Bestrahlung und Chemotherapie - sind ausnahmslos mit z.T. schweren
unerwinschten Arzneimittelwirkungen verbunden, was besonders fir
chemotherapeutische Therapieansatze bei einer immer &lter werdenden

Bevolkerung mit Mehrfacherkrankungen einen limitierenden Faktor darstelit.

Eines der Hauptprobleme aber ist die Tatsache, dass auch oder trotz
Anwendung von aggressiven Therapieschemata die Rezidivierung dieser
Tumore unvermeidbar ist. Eine Dauertherapie mit Chemotherapeutika ist
aufgrund der Toxizitat dieser Substanzen nicht moglich, eine wiederholte
Anwendung nicht sinnvoll, da die Ansprechraten dann gegen null tendieren.
Die Grenze der Strahlenbelastungist ebenso relativ schnell erreicht, will man
bereits den Primartumor effektiv behandeln. So sieht man sich auch heute
noch einer Situation gegeniber, in der nach Abschluss der ersten
Therapieregime "abgewartet” werden muss, bis ein erneutes Rezidiv
entstanden ist. Daran kann auch eine noch so engmaschige Kontrolle nichts

andern.

Prinzipiell werden priméare Hirntumore als Tumoren eingestuft, fir die es
auch heute noch keine kurativen, effektiven Therapieanséatze gibt. In Italien
wurden in einer jingsten Entscheidung die malignen Gliome gar als "orphan
drug”-Indikation eingestuft, weil wirksame Therapieansétze fehlen. Dazu
kommt, dass von jahrlich weltweit ca. 2.000.000 berichteten
Krebserkrankungen rund 800.000 - das sind 40% - a priori
chemotherapieresistent sind, echte Therapiealternativen somit auch heute

noch dringender denn je notwendig sind.
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Derzeit verwendete Therapieansédtze

Maligne Hirntumore zéhlen zu den bésartigsten Tumoren (berhaupt; ihre
Prognose ist infaust. Selbst mit einer Kombination von Operation,
Bestrahlung und Chemotherapie betragt die Uberlebenszeit ab Zeitpunkt

Diagnose bei Patienten mit hochgradig differenzierten Gliomen i.d.R.

weniger als 1 Jahr.

Die operative Entfernung eines malignen Tumors mit totaler
Tumorentfernung, d.h. mit kurativer Zielsetzung ist stets die Therapie der
Wahl. Allerdings liegt oft Inoperabilitdt vor; so sind z.B. von allen
diagnostizierten Astrozytomen nur etwas mehr als 20% operabel, in den

allermeisten Fallen ist nur eine Teilresektion moglich.

Die einzige Mdglichkeit bleibt daher oftmals die radioaktive Bestrahlung, die
allerdings ebenfalls mit Nebenwirkungen verbunden ist und den Nachteil
einer nur lokal anwendbaren Therapie hat. Die meisten Tumorherde haben
einen unscharf begrenzten Rand, der auch mit Computertomographie (CT)
oder Magnet-Resonanz-Therapie (MRT) nicht darstellbar ist, so dass
zwangsweise ein betrachtlicher Anteil gesunden Gewebes in das zu
bestrahlende Areal einbezogen werden muss. Die Toleranz oder fehlende
Widerstandsfahigkeit dieses gesunden Gewebes ist daher der limitierende
Faktor. Da aber die lokalen Behandlungsmodalitdten immer aggressiver
werden, ist von einer Zunahme der strahiungsbedingten Schéaden
auszugehen. Solche sind entweder 1. akute Reaktionen: Entwicklung eines
Odems innerhalb weniger Stunden, begleitet von Kopfschmerzen, Ubelkeit/
Erbrechen, Somnolenz, Fieber, Verschlechterung neurologischer Symptome;

2. frihe-verzégerte Reaktionen: wenige Wochen bis 4 Monate nach

Bestrahlung aufgrund voriibergehender Entmyelinisierung oder
strahlungsbedingter Anderung der Permeabilitat der Kapillaren; duRert sich
in vortbergehender neurologischer Verschlechterung, Somnolenz sowie
fokaler (fokal = von einem Herd ausgehend) Enzephalopathie, 3. spéte

Reaktionen: mehrere Monate bis Jahre nach der Behandlung. Diese sind
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eigentlich die schwersten und &auern sich in Schiaganféllen,

neuropsychologischen Stérunéen, Demenz, Atrophie der cerebralen Cortex

(bei bis zu 39% der Patienten mit Ganzhirnbestrahlung).

Chemotherapien werden prinzipiell nur in Form einer adjuvanten Therapie
angewendet, d.h. unmittelbar nach chirurgischer Entfernung des Tumors.
Allerdings versagt bei Hirntumoren die Chemotherapie fast immer, weil die
Blut-Hirn-Schranke - eine natlrliche Barriere gegen Giftstoffe und
Krankheitserreger - das Eindringen der meisten Arzneimittel ins Gehirn
verhindert. Es gibt zwar einige Medikamente (liberwiegend aus der
Substanzklasse der Nitrosoharnstoffe), die die Blut-Hirn-Schranke zu
Uberwinden vermoégen, allerdings ist ihr Effekt hoéchst umstritten.
Entsprechend ist es bis heute nicht gelungen, eine Chemo-Standardtherapie
zu etablieren. Die WHO klassifiziert entsprechend Hirntumore als Tumoren,
die nicht oder nur duf3erst marginal sensitiv gegeniber einer zytotoxischen

Behandlung sind.

Selbst die neuesten entwickelten Arzneimittel bedeuten keinen echten
Fortschritt im Sinne neuer molekularer Therapieansatze. Das Zytostatikum
Carmustin, ein Nitrosoharnstoffderivat, wird in Form medikamenten-
getrankter Plattchen bereits intraoperativ in die Tumorhdhle eingepfianzt,
zeigt aber selbst dann nur einen moderaten bis fehlenden Effekt. Abgesehen
davon, ist es nur flir die operablen Falle anwendbar. Ferner hat dieses
Zytostatikum, wird es systemisch gegeben, wie alle bekannten Zytostatika
als nicht selektiv wirkendes Moleklil einen schadigenden Einfluss auf die
Normalzellen des Kérpers, d.h. seine Anwendung geht mit entsprechenden
unerwiinschten Nebenwirkungen einher (wie z.B. Erbgutschéadigung,
pulmonale Toxizitat, Myelosuppression u.a.). Dies trifft auch fir andere, ab
und zu fir die Behandlung von Hirntumoren verwendeten Zytostatika wie
"Procarbazin", "Cyclophosphamid”, "Vincristin® zu. In vielen

Behandlungszentren werden daher Patienten mit Glioblastomen und
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schlechten prognostischen Kriterien von vorneherein von einer

Chemotherapie ausgeschiossen.

Aufgrund der prinzipiell fehlenden oder allenfalls moderaten Wirksamkeit der
bekannten Zytostatika bei priméren oder sekundaren Hirntumoren kommt
letztlich der Frage, ob zytotoxische Substanzen die Blut-Hirn-Schranke zu
Uberwinden vermégen oder nicht, rein akademischer Charakter zu (vgl.
DeVita & al. 1997, S. 2041).

Aufgabe der Erfindung ist es daher, ein Arzneimittel zur Behandlung von

Hirntumoren zu schaffen, welches die folgenden Vorteile aufweist:

a) bessere Schrankengéangigkeit des Medikamentes

b) reproduzierbare pharmakodynamische Wirkung

c) therapeutische Wirksamkeit auch in der ultima ratio-
Situation

d) keine Organtoxizitat

e) Gewadhrleistung eines Maximums an Lebensqualitat bei

akzeptablen unerwtiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW)
f) vereinfachte Anwendung, méglichst ambulante Therapie

g) uneingeschréankte Therapiedauer

Gelost wird diese Aufgabe erfindungsgemafd durch die Verwendung von
Edelfosin als Wirkstoff fiir ein Arzneimittel zur Behandlung von Hirntumoren.
Edelfosin kann dabei in dcer L-Form, der D-Form oder als Razemat

eingesetzt werden.

Edelfosin hat zwei Vorteile, die seine Verwendbarkeit bei der Therapie von
primaren (d.h. von Hirnzellen ausgehenden) und sekundéaren (also von nicht
hirneigenen Korperzellen ausgehenden, aber im Hirn auftretenden)

Hirntumoren als bestens geeignet erscheinen lassen.
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Zum einen wirkt das Moleku! strikt selektiv (vgl. Hickman 1992, Fig. 7).
Nach Aufnahme in die Zellen entfaltet es seine zytostatische Wirkung nur
auf die entarteten Zellen, wahrend es in gesunden Zellen abgebaut wird
(vgl. Magistrelli & al. 1994, Tab. 2). Diese Selektivitat bedeutet zum einen,
dass das Molekul weder mutagen (vgl. King & al. 1981), noch kanzerogen
(vg!. Berdel & al. 1983; Berger & al. 1984), noch teratogen/ embryotoxisch
oder chromosenschéadigend ist (vgl. Bauchinger & al. 1983). Die selektive
Wirkung von Edelfosin hat auch zur Folge, dass sich die durch das
Medikament verursachten unerwulnschten Arzneimittelwirkungen ganz
deutlich in Schwere, Grad und Dauer von der der bekannten zytotoxischen
Chemotherapeutika unterscheiden. Aufgrund dieser Eigenheit kann die

Therapie mit Edelfosin problemlos ambulant durchgefiihrt werden.

Ein vor der Erfindung nicht gelostes Problem bei der Behandlung von Krebs
besteht in der begrenzten Dauer der Anwendung einer Therapie. Die
Toxizitdt der heute verfigbaren Medikamente erlaubt zum einen eine
Anwendung nur in Zyklen und zum anderen nur Uiber eine begrenzte Zeit.
Tumorzelien, denen die Information fur den genetisch programmierten
Zelitod (Apoptose) "verloren" gegangen ist, sind aber de facto unsterblich.
Dazu kommt, dass die heute verwendeten medikamentdsen Therapien
entweder einen bestimmten Rezeptorstatus oder aber ein bestimmtes
Stadium des Zellzyklus voraussetzen. Somit kénnen wahrend der ohnehin
zeitlich begrenzten Therapiedauer nicht alle Zellen, sondern nur ein Teil

davon effektiv angegangen werden.

Diese Probleme sind mit der Erfindung gelost. Zum einen entfaltet das
Molekiil seine Wirkung nicht iiber Rezeptoren (vgl. Snyder & al. 1991); zum
anderen ist seine Wirkung nicht vom Teilungsstadium einer Zelle abhangig,
sondern wirkt Gber Enzyme, die in jeder Phase eines Zellzyklus aktiv sind

und essentiell vorhanden sein missen.
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Aufgrund der nachgewiesenen Selektivitdt von Edelfosin kann das
Medikament Giber einen praktisch unbegrenzten Zeitraum als Dauertherapie
gegeben werden, so dass die Hirntumorzellen dauerhaft in ihrem
Teilungsverhalten beeinflusst werden. Die langste bisher bekannte
Therapiedauer bei einem Hinrtumorpatienten reichtinzwischen tber 6 Jahre.
Bei einer Gesamtdosis von ca. 640 g war der Patient bis zu seiner
Pensionierung berufstatig und litt unter keinen nennenswerten
unerwlinschten Arzneimittelwirkungen (vgl. Tabelle 1, Spalte "Pat." - dort
Nr. 542). Edelfosin 14t sich leicht oral verabreichen, zweckmaRig in einem
trinkbaren Tragermittel gelést. Vorzugsweise werden Tragermittel auf
Wasserbasis verwendet, z.B. Suppen (insbesondere legierte Suppen), Bier,
Eierlikdr und sonstige ubliche Getranke. Geeignet sind ferner Trager auf

Milchbasis, wie Milch, Milchersatz, Joghurt, Kefir u.dgl.

Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass Edelfosin auch bei chemotherapie-
resistenten Tumoren eingesetzt werden kann, da es einen vollig anderen
Wirkungsmechanismus hat, der im Gegensatz zu den DNA-interaktiven
Zytostatika priméar an der Tumorzellmembran angreift und in die signalling
chain der Zellen eingreift. Dadurch werden wichtige Enzyme, z.B.
Phospholipase C, Proteinkinase C gehemmt, wodurch sich die Krebszelle
nicht mehr teilen kann. Ferner bewirkt Edelfosin die Re-Induktion der
Apoptose (vgl. Mollinedo & al. 1993); solchermalRen beeinflusste Zelien

verlieren ihren "Unsterblichkeitsstatus" als Krebszelle.

Pharmakodynamische Wirkung und therapeutische Wirksamkeit in vivo am

Menschen

In Phase I-Studien wird nach Abschiuss des tierexperimentelles Teils der
Arzneimittelentwicklung die Vertraglichkeit, Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik eines Medikamentes am Menschen gepraft und
untersucht (Prifung von Resorption, Verteilung im Kérper, Abbauprodukte,

Ausscheidung). Dadurch erhaltene Ergebnisse lassen jedoch keinen Schiuss
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auf die therapeutische Wirksamkeit eines Medikamentes zu. Diese Aussage

kann erst nach der Durchfiihrung von Phase 1l-Studien gemacht werden.

Im Rahmen einer Phase |I-Studie wurden die nachfolgend in Tabelle 1, mit
ihrem Status vor und nach Behandlung aufgefiihrten Patienten mit Edelfosin
behandelt. Wichtig ist dabei hervorzuheben, dass praktisch alie Patienten
vorbehandelt waren oder von vorneherein nicht behandelbar waren
{inoperable Tumoren). Alle Patienten wurden im Durchschnitt mit 300 mg
Edelfosin/Tag (Schwankungsbreite zwischen 50 - 600 mg) behandelt. Dazu
wurde das Lyophilisat in Wasser aufgelést und in ein Tragermedium
gegeben, das mindestens 3 - 3,5 % Fettgehalt aufwies und/oder einen
vergleichbaren Anteil an Proteinen. Das Tragermdium-Wirkstoff-Gemisch
wird von Patient zu Patient verschieden in unterschlichen
Dosishéhen/Portion Uber den Tag verteilt getrunken. Die Applikation ist
demnach oral; die Behandlung erfolgt ganzlich ambulant, sofern nicht das

Krankheitsbild eine stationdre Aufnahme unumganglich macht.



PCT/EP99/03241

WO 99/59599

-

ade] 997 (‘uipy) uotssaigo1d arenam auray|| uoissaidorg - X oz lzz | A1 woiseiqonn 6v8
a8elL €p1 uorssaifoig | uoissaiBoig - X X7 08 8y | Al WOIse[qonD 758
ofel 8€€ uoissaidoiq o1oyom ouray | Curpp) uoissaxBory | - x| X 09 ¢ woseqoyn 598
‘a3e], 808T uorssa18014 a10Mom aurdy | uoissarSoid - X x 106 I8¢  |wowsejqonn YA
4 OM&'H. Nm —.—Omwwvhwo.u& ﬂommmo.—wo.—nm - X¢ X oS €< EO.-WG—QOM—O 769
‘a%el 881 uoissa1doig alonom ouray | uorssardory - X X 06 79 |woiseigono opL
28e1. 619 uossaidorg aronam suray || uorssaroig X X X¢ 0§ |87 | woise|qorn Nis
a8e] 961 uorssaidolq | uoissaidorq - X X6 109 vE wio)sejqowApuady v8C
OWNrH. Om . . .—N—v——\_:m :Omww.v.—wo.u& - - . KN. v Oh\ . .Vm . Hmm EO?ANO.:m< ) 9/ C
a3e] 69L1 :o_wwwkwo.hm.w (urpy) uoissaidoid - - x¢ 0L 0f I woikzonsy
adel 0LT uoissa1801g a1aam auidy | uoissardoig - X x loor lop 111 wokzonsy
. ST ossartong | wossseigorg ] o v e e i uonasnsy
a8el ZIv uoissaidoid a1onam audy | uoissaisorg - X xz 08 9¢ I/ wokzonsy Ime
ade] 691 (‘urpy) uorssaifoid a1omam aurey | uoissaroig - X - 109 19§ Il wolkzonsy 108
delss | (i) vorsseidoiy aiow ouy | worssoiford - Uy e lee i wokzonsy ol
AR uoissa18o1q a10nom auiay | uoissardorg L X x oL ize |l woikzonsy opS
adey, 161 (‘uipy) uoissaigo1d a191am suray || uoissarSolg - X x L 6y |1 wolkzonsy 209
erogl SR ssarony | womssiforg . T o T lze lwoigzonsy os
a3e] ¥ uoissa1o1q axanom ouray | uorssardorg ) X ¢ 8y |woikzonsy g€l
nozsusqalaq) | “Stuqadsamdvasy | pnappiouny  lowayd| poy | 4O | BIN 4V piouny - Em
ursoj[ops 1M uurdagatrdersy ], yoru snjels L_ bunpueySYIOA | ursoj[opg Jur uuigaqarderay ], Joa smels

UTSOFTOPE ITUW JIpn)S-II ISeYJ UISIUI[Y JUI ISSIUqIZIH

| oTTeq®RL



PCT/EP99/03241

WO 99/59599

-10 -

CrAARALS uoissa1folg a1anem aurey | uoissarBoig X X - ¢ LE Al worSopuaposiO v68
ommh T orssoidong sisiom suay | uoissarforg . : e he i i wonBompuspoBio i
uoIssaiBo1q aronom autay | uorssarfold - X Xp 06  19¢ I worSoipuaposio LT
uorssa1301q a1ayom auray | uoissaidord - X X 09 9y iyosnsedeue worSoipuspodo 1987
uoIssa1go1q a1onam autay | uorssargold - X X 109 €€ |uosnsedeue Eo:wEncovow:O 1219
" uoissa1301g o1anom aurdy | uorssarford - X x oL ey Al woikzonseodo 142
Wuwm 1L 0LZ A urpy) uorssa1501g 219om Sudy | uoissardolq - X X lgg Ly o Eogﬁo:mmow:o ]ZL
vumw.w...o n T worssargod orevom suray | uoissarSord - X Xz 0S 9€ Eoutawo:.u 968
a8e] 19¢ " woissa1301q a1o1om duray | uorssarSorg X7 X x oL gz leuuonnui ewoisejqorno pSh
.owm L 6LE uo1ss213014 219119M SUIY || UOISsaIZ0I] - X X 08 89 JuLIojN[nW BWO)SE[qOI[D T
a3e] 861 (urpy) uoissarBold a1anam auray | uorssaiford Xg x 7% Togzeeuoynnu swoisejqonn TS
a8e1 997 uoissa1doig alnom autay | uorssardolq - X x o6 o euuoyninw ewoiseiqonn Lyl
a8e] 6911 [1qers “urpy JuoissarSod || uorssaidord - X7 X 08 €7 |oULOJNnU BWOISB[GOID vIS
Lol uorssaidol | uoissadoig - X xz 109 pE  |ouLojnjnui BWOISEIGOID 91L
2381 06 uorssaisoiq | uorssaigoig - - xz 08 g louuoynnuw ewo)se|qorn y1z
ofel v =o_mm8woi a1a)om surdy || uorssaidoid Xg X XZ 08 |85 oULOJI[nUW BWOISE[OID 972
a8e], 122 B " worsser3oiq || uorssargorg X9 x17 xz 09 1z euuojninu ewoiseiqolo 865
o881 0LT uorssarfoid o1o1am auray | (‘urpy) uotssaidiod X X Xz 0L 09 |euuojnui ewoise[qolin 06€
98e] 10€ =o_mw8moi a1o11om oupay | uorssarforg , - X - 0L 6y  Suuojnnuw BWoIse|qoin 665
53¢ LSOl " uoissexgoyq || wotssaiolg - - - 06 09 (lOISIH @) woiseqoro L0Z
afe] 7LE (urpy) uoissaifoid axanom ourey | uorssaigoig X X e los T iCiosid @) wosejqon N«
a8el €02 uoIsso1301g a1oom aurdy | uorssaifoig - X X 08 8  WONESOID + Al WONEQOND | 1€8
_,:muuzva&gw&b stuqaSaa1dp.ay [ | ipnarppioun] POy | dO | %IV 42V, wvioun] B .Sm
_ - ,Emobuvmmwg :Emo@o&ﬁoﬁ. goeu smeislf TERY I Ewm.«_ovm wur uurSagordesay L, JoA smels

(8unzios110) | dPqeL




10

15

20

25

30

WO 99/59599 PCT/EP99/03241

-11 -
Nachfolgend werden die Angaben dieser Tabelle néher erlautert:

Verteilung nach Tumorart

Astrozytome N =11 (26.8 %)
Glioblastome incl. Gliosarkome N =20 (48.8 %)
Oligoastrozytome/ -dendrogliome N =7 (17.1 %)
andere Tumoren/ unklare Histologie N = 3 (7.3 %)

(aber hirneigene Tumoren)

N =41 (100 %)
(vgl. Tabelle 1, Spalte "Tumorart™)

Alter

Die behandelten Patienten (N = 23 mannlich, N = 18 weiblich) wiesen ein
durchschnittliches Alter von 43.9 Jahren auf mit einem Minimum von 21
Jahren und einem Maximum von 69 Jahren. Dabei waren N = 18 Patienten
(rd. 44 %) junger als 40 Jahre, N = 18 (rd. 44 %) zwischen 40 und 59
Jahre alt und nur N = 5 Patienten (rd. 12 %) alter als 60 Jahre (vgl. Tabelle
1, Spalte "Alter ").

Karnofsky-Index/ Aligemeinzustand (K! %)

Bei Patienten mit Hirntumoren ist der Karnofsky-Index als Maf3 fir den
klinischen Zustand oder Allgemeinzustand ein wichtiger prognostischer
Faktor, der bereits Giber Behandlung oder Nicht-Behandlung mit Zytostatika
entscheidet. Generell wird empfohlen, eine adjuvante (!) Chemotherapie erst
ab einem Karnofsky-Index von = 70 % anzuwenden (vgl. Bogdahn & al.
1995). Der Allgemeinzustand wird Ublicherweise nach der international

verwendeten Karnofsky-Skala gemessen.

Der Karnofsky-Index lag im Durchschnitt bei den behandelten Edelfosin-

Patienten bei 69.6 %, schwankte allerdings mit einer Streubreite von
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20 - 100 % sehr stark. Immerhin wiesen N = 16 Patienten (rd. 39 %) einen
Karnofsky-Index von < 70 % auf, N = 5 Patienten (rd. 12 %) gar einen
Karnofsky-index von < 50 % (vgl. Tabelle 1, Spalte "Kl%").

Hatte man sich an die allgemeine Regel gehalten, nur bei einem Karnofsky-
Index = 70 zu behandeln, so waren fast 39 % dieser Patienten mit einer
durchschnittlichen Uberlebenszeit von rd. 260 Tagen (vgl. Tabelle 1, Spalte
"Uberlebenszeit"), das sind immerhin mehr als 8 Monate, (iberhaupt nicht
behandelt worden. Die Streubreite betrug dabei 90 - 619 Tage, wobei der

maximale Uberlebenszeitgewinn entsprechend bei > 20 Monaten lag.

Vorbehandlung

Anzah!l und Dauer von Vorbehandlungen vor Therapiebeginn mit einem
Medikament sind entscheidend fir die Bewertung der therapeutischen
Wirksamkeit = Uberlebenszeit und Uberlebensqualitit; die Uberlebenszeit
wird dabei stets von dem Zeitpunkt an gemessen, an dem die Therapie mit
einem Medikament begonnen wird. Wieviel Zeit ab Diagnose bis zum
Behandlungsbeginn verstrichen ist, spielt dabei zunachst keine unmittelbare
Rolle. Sie ist aber dann zu beachten, wenn die Uberlebenszeit einer ultima
ratio-Therapie (wie hier Edelfosin) mit derjenigen von Therapien verglichen
wird, die in aller Regel unmittelbar nach Diagnose begonnen werden (das ist

der Fall fir Chemotherapie- und Radiatio-Studien).

Das mit Edelfosin behandelte Patientenkollektiv war in rd. 85 % mehrfach
vorbehandelt; d.h. es war mehr als eine Behandlungsart von den
Maoglichkeiten einer Operation, Bestrahlung oder Chemotherapie vor Beginn
der Therapie mit Edelfosin bereits angewendet worden. Alternative

Therapieverfahren (Mistel, Hyperthermie etc.) wurden nicht gewertet.

Aufgeschlisselt nach Operation, Bestrahlung und Chemotherapie bedeutet
dies, dass bei rd. 85 % der Patienten ein Rezidiv oder Resttumor nach
erfolgloser Operation (auch mehrfacher) zur Aufnahme der Behandlung mit

Edelfosin fuhrte. Eine Bestrahlung (auch mehrfach) lag ebenfalls in rd. 85
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% aller Patienten vor; eine Chemotherapie war bei rd. 22 % der Patienten

angewandt worden, bevor die Therapie mit Edelfosin begonnen wurde.

Bei praktisch allen Patienten flhrte ein nach allen angewandten Therapien
weiterwachsender Tumor zur Therapie mit Edelfosin, d.h. der Tumor war
progredient (vgl. Tabelle 1, Spalte "Tumoraktivitat”). Die Prézisierung
"klinische" Progression bedeutet hierbei, dass der Tumor aufgrund einer sich
verschlechternden  klinischen Symptomatik (z.B. Zunahme von
Kopfschmerzen, Kopfdruck, Schwindel, Fallneigung, neurologische
Symptomatik allgem.) progredient war, eine vergleichende objektive

Aufnahme (z.B. CT) aber nicht voriag.

Pharmakodynamische Wirkung (Therapieergebnis)

Die pharmakodynamische Wirkung, d.h. die Wirkung eines Medikamentes
direkt am Tumor, wird Ublicherweise 2 Monate nach Beginn einer Therapie
gemessen. Je nach der Substanzklassen-Zugehorigkeit (also Zytostatikum,
Hormonpréaparat, Imnmunomodulator etc.) wird diese pharmakodynamische
Wirkung unterschiedlich festgelegt. Edelfosin ist ein phenotype modifier/
biological response modifier und fiihrt somit nicht direkt zur unmittelbaren
Abtotung einer Zelle, vielmehr zu einer Hemmung ihrer Teilung, zur Re-
Induktion der Apoptose und/ oder zur Ausdifferenzierung in eine "normale”
Zelle. Das Therapieziel ist entsprechend ein Tumorwachstumsstillstand (no

change).

Bei den behandelten Patienten mit einem Hirntumor zeigte sich in einem
hohen Prozentsatz eine Stabilisierung des Tumorgeschehens (siehe Tabelle

1, Spalte "Therapieergebnis™).

Objektiv bewertet durch eine bildgebende Aufnahme nach 2 Monaten
Therapie zeigte sich bei rd. 56 % der behandelten Patienten ein
Tumorwachstumsstilistand (NC = no change). Bei weiterenrd. 14 % wurde

zwar keine objektive Aufnahme gemacht, zeigte sich aber aufgrund der
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klinischen Symptomatik eine Stabilisierung (cNC = clinical no change). Dies
ist in einer Palliativsituation, in der eine Heilung nicht mehr méglich ist,
oftmals das einzige anzustrebende Therapieziel; auf eine rein palliative
Behandlung muss sich aber ein Therapeut beiinoperablen, rezidivierten oder
metastasierten Tumoren ohnehin beschranken. Wird diese Linderung
(Palliation) dazu noch unter weitgehend fehlenden unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (= Nebenwirkungen) erreicht, dann entspricht auch

die kiinische Stabilisierung einem echten therapeutischen Gewinn.

In rd. 24 % aller behandelten Patienten war der Tumor auch nach 2
Monaten noch progredient, wobei bei 2% insofern ein diskrepanter Befund
vorlag, als sich klinisch eine Stabilisierung/Besserung eingestellt hatte,

gleichwohl der Tumor nach bildgebenden Verfahren progredient war.

Im Rahmen von Phasell-Studien wurden lege artis auch die unerwiinschten

Arzneimittelwirkungen (UAW) untersucht. Das Ergebnis zeigt Tabelle 2:
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Tabelle 2

Gradeinteilung | 0 Grad 1 Grad 2 Grad3 Grad4 | ¢ Be-| Ver-
Symptom ja : ? nein ja - ? neinjja  ? neinjja ? nein| wert. |liufe
Appetit 123 4 5 4 2 2 2 4] - - 1 1| 150
Ubelk./ Erbrech.] 121f 12 5 2 6 8- - 2l - - - 2| 159
Diarrhoe 142 1 - - S e I -1 150
Obstipation 143} 3 3 1l - - b L bl L -1 150
Stomatitis 149 - - - - e e -1 149
Fieber 42| - - SACIRIN] IS TS ICRE I -| 150
Infektion 146 - - 3f - - I R -1 150
Dyspnoe 141 - - - - - 3t - - - - 1 -1 150
Allergie 151 - - - e -1 151
Hautverdnder. | 145 - - - | - - - ]. . .. . 3 -| 148
Alopezie 1250 - 1 3 - - - - 3f - - 16 -] 149
ZNS-Toxizitit 133f - 1 - . -1 135
Periph. Neurop. | 131 - - 18 - - - f. . . ). .. -1 149
Herzinsuffizienz| 150 - - - | - - 1. . . . . -1 150
Rhythmusstor. 145 - - 51 - -  -4- - - 1- - - -1 150
Hiamaturie 49 - - -} - e e e e e -1 149
Blutungen 148 - - 7 IR R R R -1 150
Schmerzen 133 - - No- - 51 - - 3l - - - 1] 149

Auflistung der unter Therapie mit Edelfosin berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkun-

gen (UAW)

Grad 0
Grad ../ ja
Grad ../ ?
Grad ../ nein
¢ Bewert.

Zur Bewertung der Schweregrad = Gradeinteilungen 1 - 4

keine Beschwerdemeldung

durch Edelfosin verursachte UAW -
fraglich durch Edelfosin verursachte UAW
nicht durch Edelfosin verursachte UAW
es wurde keine Bewertung eingetragen

(leicht bis schwer)
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Erlauterung:

Die Gradeinteilung der Symptome, wie sie auf die Prifbégen (ibertragen

wurden, erfolgte nach der international verwendeten Einteilung der WHO.

Die Bewertung "ja" bedeutet, dass ein Symptom durch das Medikament
verursacht wird. Die Bewertung "?" (fraglich) bedeutet, dass die Ursache fir
die Beschwerdemeldung unklar ist; die Bewertung "nein" bedeutet, dass das
Symptom eindeutig durch die Krankheit und nicht durch das Medikament
bedingt ist.

Oftmals sind bestimmte Krankheitsbilder mit ganz bestimmten Symptomen
verbunden, so dass eine eindeutige Bewertung der Ursache fur ein
Symptom nicht immer méglich ist. "Ubelkeit/ Erbrechen" sind gerade bei
primaren Hirntumoren je nach Lokalisation des Tumors oft tumor-induziert

und nicht medikamenten-induziert.

Typisch fur die durch die Therapie mit Edelfosin verursachten UAWs ist ihre
kurze Dauer. UAWs treten oftmals in den ersten beiden Therapiemonaten
auf und klingen dann ganzlich wieder ab. In jedem Fall aber sind die
beobachteten Symptome innerhalb klrzester Zeit (Stunden) reversibel.
Besonders hervorzuheben aber ist, dass alle gemeldeten UAWs stets ohne
pathologisches Korrelat sind. So wiesen z.B. entsprechende
Untersuchungen der Speiserdhre und des Magens (Osophagoskopie,
Gastroskopie) bei Patienten, die unter Therapie mit Edelfosin unter Ubelkeit/
Erbrechen ("Magendruck") gelitten hatten, keinerlei pathologische Befunde
auf. Viele Patienten erfahren durch die Therapie Giberhaupt keine UAWSs.
Pat. Nr. 542 litt wahrend der fast 6 Jahre dauernden Einnahme von
Edelfosin unter keinerlei UAWs, wahrend Pat. Nr. 247 unter Therapie tber
Ubelkeit/ Appetitmangel” klagte, dies allerdings noch heute, d.h. viele Jahre

nach Beendigung der Therapie (Uberlebt mittlerweile im 8. Jahr) tut.
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Eine kumulative Toxizitat tritt definitiv auch nach mehreren Jahren

ununterbrochener Therapie nicht auf und ist aufgrund des selektiven

Wirkmechanismus auch nicht zu erwarten.

Damit ist im Gegensatz zu einer nur stationar durchfiihrbaren Behandiung
bekannter Art durch die erfindungsgemaRe Therapie mit Edelfosin ein

Hochstmal an Lebensqualitdt gewahrleistet.

Therapeutische Wirksamkeit

Die therapeutische Wirksamkeit wird vor allem in Form von
Uberlebensqualitatund Uberlebenszeit gemessen. Es ist heute unumstritten,
dass die Messung einer pharmakodynamischen Wirkung allein (komplette
Remission/ partilelie Remission/ no change) zwar innerhalb von
Therapiestudien wichtig ist, aber fir den Patienten per se keinen Wert zu
haben braucht. Dies trifft ganz besonders fir die Palliativsituation zu, in der
eine Heilung nicht mehr moglich ist. Eine mégliche Therapiewirkung muss
dann besonders sorgfaltig in Relation zu den Nebenwirkungen einer
Behandiung gesetzt werden, denn bei der palliativen Therapie haben die
Nebenwirkungen eines Medikamentes ein ungleich gréReres Gewicht als bei
der kurativen Therapie. Ziel der Palliation ist fraglos auch das Anstreben
einer Verlangerung der Uberlebenszeit und/ oder die Verbesserung der

Lebensqualitat, idealerweise die Kombination von beidem.

Die Uberlebenszeit wird ab Therapiebeginn mit einem Medikament
gemessen. Die Daten der state of the art-Uberlebenszeiten, wie sie fiir die
Behandlung von Hirntumoren in der Literatur angegeben werden, basieren
in aller Regel auf der Behandlung von Patienten entweder adjuvant, also
unmittelbar nach operativer Entfernung eines Tumors, oder aber auf einer

Behandlung direkt nach Diagnosestellung.

Die mit Edelfosin behandelten Patienten wiesen alle eine mehr oder weniger

lange Anamnese auf, d.h. sie waren gréRtenteils mehrfach vorbehandelt.
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Bereits insofern ist ein Vergleich der in Tabelle 1 angegebenen
Uberlebensdaten (vgl. Tabelle 1, Spalte "Uberlebenszeit") mit Literaturdaten
sehr schwierig oder schlicht nicht méglich. Die in Tabelle 1 préasentierten
Daten entsprechen vielmehr einer u/tima ratio-Therapiesituation mit einer

entsprechend durch die Vorbehandlung bereits verkirzten Uberlebenszeit.

Ein Vergleich ist auch deswegen schwierig, weil fur die vorliegende Studie
nicht das Ublicherweise hochselektierte Patientengut, wie es regelmaiig fur
klinische Studien rekrutiert wird, herangezogen wurde. Behandelt wurde
vielmehr jeder Patient, bei dem schulmedizinische Behandlungsmdglichkeiten

éusgeschépft waren, aber weiterhin Therapiebedarf vorlag.

Die durchgefiihrten Untersuchungen ergaben, daR es keine Rolle spielt, ob
die im Hirn lokalisierten Metastasen von soliden Tumoren (z.B.
Lungenkarzinome, Mammakarzinome, colorektale Karzinome etc.) stammen
oder von nicht-soliden Tumoren (z.B. Lymphome, Leukamien etc.). Es sei
nur am Rande erwahnt, dass Patienten mit Hirnmetastasen, z.B. ausgehend
von einem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom, in der Regel noch 6 Monate
Uberlebenszeit haben und Hirnmetastasen Ublicherweise als

Ausschlusskriterium fir Chemotherapie-Studien gelten.
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"~ Anspriiche

Octadecyl-2-methyl-sn-glycero-3-phosphocholin  (Edelfosin) zur

Behandlung von Hirntumoren.

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Hirntumoren,

dadurch gekennzeichnet,

daR man als Wirkstoff 1-Octadecyl-2-methyl-sn-glycero-3-

phosphocholin verwendet.

Verfahren nach Anspruch 2,
dadurch gekennzeichnet,
dalR man den Wirkstoff in eine zur oralen Verabreichung in einem

flussigen Tragermittel geeignete Form bringt.

Verfahren zur Behandlung von Hirntumoren,

dadurch gekennzeichnet,

daR man einem einer solchen Behandlung bedirftigen Person oder
Saugetier eine pharmakologisch wirksame Menge an 1-Octadecyl-2-

methyl-sn-glycero-3-phosphocholin verabreicht.

Verfahren nach Anspruch 4,
dadurch gekennzeichnet,

dafl man den Wirkstoff in einem fliissigen trinkbaren Tragermaterial

auflost.

Verfahren nach Anspruch 5,
dadurch gekennzeichnet,
daR man ein flussiges Tragermaterial das mindestens 3 Gew.-% Fett

oder/und Protein enthalt, verwendet.
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7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6,
dadurch gekennzeichnet,
daR man als Tragermaterial ein Wasserbasisgetrank, insbesondere Milch

verwendet.

8. Verfahren nach Anspruch 2 oder 4,
dadurch gekennzeichnet,
dafR man die Wirkstoffmenge auf eine Tagesdosis von 50 bis 600 mg

pro Person portioniert.
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