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1. EINLEITUNG

1.1. Erythropoietin

1.1.1. Struktur

Bei Erythropoietin (EPO) handelt es sich um ein 30,4 kDa grol3es, korpereigenes
Glykoprotein, das aus 165 Aminosauren besteht und zu den Wachstumsfaktoren zahlt (siehe
Abbildung 1). Es enthélt eine O- und drei N-verknlpfte glykosylierte Seitenketten, die fur die
biologische Aktivitdt von EPO und den Schutz vor Sauerstoffradikalabbau von Bedeutung

sind.

Abbildung 1: Humanes EPO (Ganfyd 2010)

1.1.2. Herkunft

Zu den Organen, die fir die EPO-Produktion und -Sekretion in den Blutkreislauf
verantwortich sind, zahlen Niere (Fibroblasten der Nierenrinde), Leber, Gehirn und Uterus
(Maiese et al. 2008). Wahrend beim Erwachsenen die Hauptrolle der Niere zukommt, wird

Erythropoietin beim Neugeborenen fast ausschlief3lich von der Leber gebildet.




1.1.3. Funktion

In seiner Funktion als ESA (Erythropoiesis-stimulating agent) bindet Erythropoietin an seinen
Rezeptor, der an erythroiden Vorlauferzellen im Knochenmark (CFU-E colony forming units
E) sitzt, wodurch eine assoziierte Tyrosinkinase aktiviert und die JAK-STAT-Signalkaskade
in Gang gesetzt wird (Mutschler et al. 2008). Auf diese Weise bewirkt EPO, wie in Abbildung
2 veranschaulicht, die Ausdifferenzierung seiner Vorlauferzellen zu Retikulozyten und
Erythrozyten, wodurch ein friihzeitiger, vorprogrammierter Zelltod (Apoptose) verhindert wird
(Eckhardt 1998).

Die in der Blutbahn zirkulierenden Erythrozyten haben eine durchschnittliche Lebensdauer
von 110-120 Tagen, bevor sie phagocytiert werden. Innerhalb von 24 Stunden werden also
rund 0,8% aller Erythrozyten abgebaut und durch neugebildete ersetzt (Mutschler et al.
2008).
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Abbildung 2: Erythropoiese (Jamiri 2007)
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Der normale EPO-Plasmaspiegel betragt 10-25 U/l, was einer Konzentration von ca. 3-7
pmol/l entspricht. Jede Form von Sauerstoffmangel (Hypoxie), der z.B. bei Andmie durch
eine Reduktion der Sauerstofftransportkapazitat entsteht, fuhrt in kurzer Zeit zu einem
Anstieg des EPO-Spiegels (Eckhardt 1998). Dies gilt allerdings lediglich fir Anamien nicht
renalen Ursprungs. Man spricht von einer Hypoxie-abhangigen Expression von EPO und
dem EPO-Rezeptor (EPOR), die durch den Transkriptionsfaktor HIF-1 (Hypoxie-

induzierbarer Faktor 1) kontrolliert wird (Maiese et. al 2008).




Wenn EPO aufgrund einer Nierenerkrankung nicht mehr ausreichend synthetisiert werden
kann, entwickelt sich in der Folge eine Anamie, deren Behandlung durch die Gabe von
rekombinantem Erythropoietin maoglich ist. Innerhalb von 2-6 Wochen fihrt dies zu einer
Erhdhung der Erythrozytenzahl, die sich in einem Anstieg des Hamoglobin-Wertes
widerspiegelt (Mutschler et al. 2008).

1.2. ESAs (Erythropoiesis-stimulating agents)

1.2.1. Praparate der ersten Generation

Voraussetzung fiir die Herstellung des ersten EPO-Biopharmazeutikums, also des ersten
rekombinanten Erythropoietins, war die Isolierung und Identifizierung des entsprechenden
Gens.

Liegt das Zielgen des gewlnschten Proteins vor, kann der Herstellungsprozess begonnen
werden, bei welchem im Wesentlichen auf die Bindung an einen DNA-Vektor der Transfer in
einen Mikroorganismus (z.B. E. coli) oder in eine geeignete Zelle (z.B. CHO-Zelle) folgt.
Diese werden anschlieBend vervielfaltigt und nach erfolgter Genexpression wird das
gewinschte Zielprotein isoliert, gereinigt, stabilisiert und flr den therapeutischen Einsatz in

die entsprechende pharmazeutische Formulierung gebracht.

Die erstmalige Rekombination von Erythropoietin gelang im Jahr 1984 in E.coli-Zellen. Im
Jahr darauf erfolgte zum ersten Mal die Synthese von rekombinantem humanem EPO
(rhEPO) in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen). Auch heute noch sind
die ersten gentechnisch hergestellten Préaparate Epoetin alfa und Epoetin beta (seit 1989
und 1990 auf dem Markt), deren Halbwertszeiten mit 4-12 Stunden angegeben werden,
therapeutisch weit verbreitet (Mutschler et al. 2008).

1.2.2. Praparate der zweiten Generation - rhEPO-Analoga

Die Entdeckung, dass die sialinsdurehaltigen Kohlenhydratseitenketten erheblichen Einfluss
auf die Halbwertszeit von Erythropoietin haben, war ausschlaggebend fir die Entwicklung
von Darbepoetin alfa. Es handelt sich hierbei um das 2001 generierte hyperglykosylierte
rhEPO-Analogon, in welches zusatzlich zu den bereits vorhandenen zwei weitere
Kohlenhydratseitenketten eingefihrt wurden. Somit stieg der Kohlenhydratanteil des
Molekiils von 40 auf 52% und das Molekulargewicht von rund 30 auf 38,5 kDa.




Auf diese Weise konnte auch die Halbwertszeit von 8,5 auf 25,3 Stunden erhoht werden.
Nach einmaliger Gabe von Darbepoetin alfa bleibt dadurch der EPO-Plasmaspiegel deutlich
langer Uber der Schwellenkonzentration, die fur die Induktion der Erythropoiese erforderlich
ist. Daher bestand nun die Moglichkeit, das Dosierungsintervall zu verlangern und
gleichzeitig auch die Dosis sowohl bei s.c. als auch bei i.v. Applikation zu vermindern
(Schaefer 2002).

Eine weitere Modifikation erfolgte mit der Pegylierung von Epoetin beta, wodurch Methoxy-
Polyethylenglycol-Epoetin beta entstand. Aufgrund seines einzigartigen
Wirkungsmechanismus - starke Stimulation des Erythropoietin-Rezeptors in kurzen
Zeitabstanden - wird dieses Praparat auch CERA (continuous epoetin receptor activator)
genannt. Trotz der gegentber anderen EPO-Praparaten langsamen Rezeptorbindung soll
CERA so zu einer nachhaltigeren Aktivierung der Erythropoiese fihren (Brandt et al. 2006).

Bei Epoetin theta handelt es sich um ein Analogon von Epoetin beta, dessen
Anwendungsprofil bei Chemotherapie-induzierter Anamie sich deutlich von jenem seines
Referenzprodukts unterscheidet.

1.2.3. Biosimilars

Biosimilars oder ,Follow-on-Biologicals® sind Nachahmerpraparate von Biopharmazeutika
(Biologika), also Analoga komplexer Molekile mit Protein- bzw. Glykoproteinstruktur, die
biotechnologisch hergestellt werden. Da nicht nur der wirksame Bestandteil, sondern auch
der Herstellungsprozess komplex und heterogen sind, ist es unmdoglich, identische Kopien
von biologischen Arzneimitteln zu erzeugen. Besonderes Augenmerk liegt daher bei den
Biosimilars wie auch bei allen Biologika auf der méglichen Immunogenitat. Die Bildung von

Antikérpern gegen das biologische Arzneimittel stellt ein grofRes Risiko dar (Uhlir 2011).

Derzeit sind in Osterreich drei Epoetin-Biosimilars im Handel, bei welchen es sich um zwei
Epoetin alfa Biosimilars und ein Epoetin zeta Biosimilar handelt. Urspriinglich wurden sie
als Nachahmerpridparate von Epoetin alfa entwickelt. Das stark unterschiedliche
Glykosylierungs- und Immunogenitatsprofil von Epoetin zeta ist ursachlich flr dessen neuen

internationalen Freinamen (INN).




1.2.4. In Osterreich im Handel befindliche ESAs

Die Tabelle 1A zeigt

Fachinformation 2011).

in Osterreich

im Handel

befindliche ESAs (Austria Codex

Epoetin alfa Epoetin Darbepoetin | Epoetin alfa | Epoetin Epoetin
beta alfa Biosimilar zeta theta
Biosimilar
Handels- Neo Binocrit® . .
name(n) Erypo® Recormon® Aranesp® Abseamed® Retacrit® | Eporatio®
an'r?I“hrungs' 1989 1990 2001 2007 2007 2009
Renale Anamie
(RA) RA RA RA RA RA
Chemo-
therapie- CA* CA* CA* CA* CA®
induzierte
Anamie (CA)*
Vorbeugung
Zugel von Frih-
| lfjglf ::l_ssene geborenen-
ndikationen animie
Steigerung der
autologen Blut- | AB AB AB
gewinnung (AB)
Reduktion von
Fremdblut vor RF

orthopadischem
Eingriff (RF)

Tabelle 1A: In Osterreich im Handel befindliche ESAs

CA*: zugelassen zur Behandlung der Anamie und Reduktion des Transfusionsbedarfs bei
Erwachsenen, die wegen solider Tumore bzw. eines malignen Lymphoms oder multiplen
bei Risiko

Transfusionsbedurftigkeit aufgrund des Allgemeinzustandes (kardiovaskularer

Myeloms eine Chemotherapie erhalten und denen das einer

Status,

vorbestehende Anadmie bei Beginn der Chemotherapie) besteht.

CA**: zugelassen zur Behandlung der symptomatischen Anamie bei erwachsenen Patienten

mit nicht-myeloiden malignen Erkrankungen, die eine Chemotherapie erhalten.

In der Tabelle 1B sind die ESA-Dosierungen fur die entsprechenden Indikationen aufgelistet.




Wirkstoffe . Epoetin beta Darbepoetin Epoetin alfa Epoetin zeta .
Epoetin alfa P alfa Biosimilar Biosimilar Epoetin theta
Handels- Neo Binocrit® .
name(n) Erypo® Recormon® Aranesp® Abseamed® | Retacrit® Eporatio®
Renale
Anémie
PRA-
DIALYSE
Korrektur- 50 L.LE./kg 20 I.E./kg KG | 0,45 pg/kg 50 L.LE./kg 50 L.LE./kg 20 L.LE./kg KG
phase KG s.c. oder | s.c. 3x/W. KG s.c.oder | KGi.v. 3x/W. | KG s.c. oder | s.c. 3x/W.
i.v. 3x/W. iv. IxX/W. i.v. 3X/W.
40 I.E./kg KG 40 1.E./kg KG
i.v. 3X/W. s.C. 3X/W.
Erhaltungs- | 1733 120-140 0,75 pglkg 17-33 I.E./kg | 17-33 L.E./kg | 40 .E./kg KG
phase .E./kg KG I.LE/kg KG iv. | KG s.c. KGiv. 3xW. | KGi.v. 3xW. | i.v. 3X/W.
s.c.oderi.v. | 1x/W. (max. 1x/2W. oder
3x/W. 720 |.E./kg 1,5 pg/kg KG
KGi.v./W.) s.c. Ix/4W.
DIALYSE
Korrektur- 50 I.E./kg 40 I.LE./kg KG | 0,45 pg/kg 50 I.E./kg 50 I.E./kg 40 1.E./kg KG
Phase KGi.v. 3x/W. | i.v. 3x/W. KGiv. IX\W. | KGi.v. 3x/W. | KGi.v. 3x/W. | i.v. 3xX/W.
80 I.LE./kg KG
i.v. 3x/W.
Erhaltungs- 75-300 120-240 0,45 pg/kg 50 I.E./kg 75-300 60-120 I.E./kg
Phase I.E.7kg KG LE/kgKGiv. | KGiv. Ix/W. | KGi.v.3x/W. | L.LE./kg KG KG i.v./W.
iv. IxX/W. IX/W. (max. iv. IxX/W.
720 I.E./kg 0,9 pg/kg KG
KG i.v./W.) i.v. Ix/2W.
Chemo- 10.000 I.E. 10.000 I.E. 150 pg 10.000 I.E. 10.000 I.E. 20.000 I.E. s.c.
therapie- (~150 I.LE./kg | (=150 I.E./kg (~2,25 pg/kg | (<150 L.LE./kg | (=150 L.LE./kg | 1x/W.
induzierte KG) s.c. KG) s.c. KG) s.c. KG) s.c. KG) s.c.
Anémie 3x/W. 3x/W. IxX/W. 3x/W. 3x/W.
40.000 I.E. 30.000 I.E. 500 pg 30.000 I.E. 30.000 I.E.
(~ ca. 450 (~ca. 450 (~6,75pg/kg (~ca. 450 (~ca. 450
I.E./kg KG) I.E./kg KG) KG) s.c. I.E./kg KG) I.E./kg KG)
s.c. 1x/W. s.c. 1x/W. 1x/3W. s.c. 1x/W. s.c. 1x/W.
Frih- 250 I.E./kg
geborenen- KG s.c. 3x/W.
anamie Uber 6 W.
Steigerung 600 I.E./kg 1.600 I.E./kg 600 I.E./kg 600 I.E./kg
der KGi.v. 2x/W. | KG i.v. 2x/W. KGiv. 2x/W. | KG i.v. 2x/W.
autologen fur 3 W. vor oder 1.200 fir 3 W. vor fir 3 W. vor
Blut- Operation I.E./kg KG s.c. Operation Operation
gewinnung 2x/W. fur 4 W.
Reduktion 600 I.E./kg 600 |.E./kg 600 I.E./kg
von KG s.c. KG s.c. KG s.c.
Fremblut 1x/W. uber 3 1x/W. uber 3 | 1x/W. Uber 3
vor ortho- W. vor u. am W.voru.am | W.voru.am
padischem Tag des Tag des Tag des
Eingriff Eingriffs Eingriffs Eingriffs

Tabelle 1B: ESA-Dosierungen (Austria Codex Fachinformation 2011)

Die Tabelle 1B enth&lt keine Angaben zur Dosisanpassung (-steigerung bzw. -reduktion).
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1.2.5. Nebenwirkungen von ESAs

Die folgende Auflistung zeigt die haufigsten Nebenwirkungen von ESAs (Austria Codex
Fachinformation 2011):

= Hypertonie

= Grippeahnliche Erkrankung (Fieber, Schittelfrost, Schwéache)

= Kopfschmerzen

= |njektionsschmerz

= Hautreaktionen (Ausschlag, Pruritus, Reaktionen an der Injektionsstelle)

= Thromboembolische Ereignisse (Shuntthrombosierung, tiefe Venenthrombose,
Lungenembolie)

» Ubelkeit / Erbrechen

= Diarrhoe

»= Hypertensive Krise

= Schlaganfall

= Arthralgie

Seltener kdnnen auftreten:

= Anti-Erythropoetin-Antikdrper-vermittelte Erythroblastopenie (,pure red cell aplasia“
(PRCA))

= Odeme

» Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich Urtikaria, anaphylaktische Reaktionen
und angioneurotisches Odem

= Blutdruckentgleisungen mit Enzephalopathie-ahnlichen Symptomen
(Verwirrtheitszustdnde,  senso-motorische  Stérungen  wie  Sprach-  und

Gangstorungen bis hin zu generalisierten tonisch-klonischen Krampfen)

1.3. Pathophysiologie der Andmie
1.3.1. Allgemeines

Unter dem Begriff Andmie (Blutarmut) wird meist keine allgemeine Blutarmut sondern ein
Hamoglobin- oder Erythrozytenmangel verstanden. Demnach liegt eine Anamie dann vor,
wenn der Hb-Gehalt des Blutes beim Mann < 130 g/l und bei der Frau < 120 g/l liegt. Um
die exakte Anamieform diagnostizieren zu konnen, missen aul3erdem noch die
Erythrozytenanzahl, -form und —gréf3e (Erythrozytenindizes MCV, MCH, MCHC) sowie der

Hamatokrit bestimmt werden.
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Durch die Berechnung von MCH unterscheidet man:

¢ Normochrome Anamie: Hb-Konzentration des einzelnen Erythrozyten normal
¢ Hypochrome Anamie: Hb-Konz. des einzelnen Erythrozyten vermindert

e Hyperchrome Anamie: Hb-Konz. des einzelnen Erythrozyten erhdht
(Mutschler et al. 2008)
Die Bestimmung der Erythrozytengrof3e ermdglicht eine Unterteilung in:

o Normozytare Anamie: Erythrozytengrof3e normal
o Mikrozytare Anamie: Erythrozyten verkleinert
o Makrozytare Andmie: Erythrozyten vergrofRert

Der Pathogenese nach kann eine Anamie einer dieser Gruppen zugeteilt werden:

+» Anamien durch UbermaRigen Blutverlust
« Anamien infolge verminderter oder ineffektiver Erythropoiese

« Anamien infolge GbermaRigen Erythrozytenabbaus (hamolytische Andmien)

Obwohl das Einsatzgebiet von ESAs eine Reihe verschiedener Erkrankungen umfasst, wird
im Folgenden lediglich auf die Pathophysiologie der renalen und der Chemotherapie-

induzierten Anamie eingegangen, da diese zu den Hauptindikationen zahlen.

1.3.2. Renale Anamie

Nahezu alle Patienten, die an chronischer Niereninsuffizienz leiden, entwickeln ab einer
Glomerularen Filtrationsrate (GFR) von 30-40 ml/min eine normochrome, normozytére
Andmie. Die Schwere einer solchen renalen An&mie Kkorreliert mit dem Ausmald der
Nierenfunktionseinschréankung, welche in einer verminderten Erythropoietin-Produktion
resultiert. Diese stellt auch die Hauptursache einer renalen Anamie dar, zweithaufigster
Grund ist ein Eisenmangel, der mit einer mikrozytaren Anamie einhergeht. Eine Uberprifung
und etwaige Korrektur des Eisenhaushaltes vor dem Einsatz von Erythropoietin ist aufgrund

dieser Tatsache entscheidend (Keller et al. 2007).
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1.3.3. Chemotherapie-induzierte Andmie

Eine Anamie bei Chemotherapiepatienten weist oft eine multifaktorielle Pathogenese auf,
wobei Blutverlust, Eisenmangel, Hamolyse und eine Funktionsstérung der Stammzellen des
Knochenmarks mogliche Ursachen sind. In jedem Fall kommt es durch eine Chemotherapie
zu einer direkten Schadigung der Hamatopoiese. Zudem flihren bestimmte Tumortherapien,
wie z.B. platinhaltige Cytostatika, aufgrund ihrer Nephrotoxizitat zur Beeintrachtigung der
renalen EPO-Produktion und zur Freisetzung inflammatorischer Cytokine.

1.3.4. ESA-Therapieziel

Sowohl bei renaler als auch bei Chemotherapie-induzierter Anamie soll durch eine
rechtzeitige ESA-Gabe eine Reduktion der Transfusionsbedurftigkeit und eine Verbesserung
des Allgemeinzustandes und der Lebensqualitdt erzielt oder bestenfalls eine Anémie

korrigiert werden.
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2. ZIEL

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, den Einsatz von EPO-Praparaten im Krankenhaus der

Barmherzigen Brider Eisenstadt zu evaluieren.

Der Schwerpunkt wird auf die beiden Hauptindikationen ,renale Anamie“ und
~-Chemotherapie-induzierte Anamie“ gelegt. Die Frihgeborenenanamie ist eine nur selten
auftretende Erkrankung, aber auch die Steigerung der autologen Blutgewinnung und die
Reduktion von Fremdblut vor einem geplanten orthopédischen Eingriff haben aus heutiger
Sicht wegen blutsparender Operationstechniken geringe praktische Bedeutung.

Bezugnehmende Guidelines sollen als Grundlage dienen. Demzufolge werden von allen
Patienten mit renaler und Chemotherapie-induzierter Andmie der Hamoglobin-Wert und bei
den Patienten mit renaler Anamie zudem der Hamatokrit-Wert erfasst. So soll der ESA-
Behandlungsbeginn und unter Einbeziehung von Komorbiditaten (Diabetes mellitus,
kardiovaskulare Erkrankungen) das Erreichen der Ziel-Werte einer differenzierten

Betrachtung unterzogen werden.

Als weitere Parameter zur Beurteilung der Anamie-Therapie werden die Eisen-Werte

(Serum-Ferritin, Transferrin-Sattigung TSAT) herangezogen.

Zudem soll erhoben werden, ob das gewahlte EPO-Préparat fur die jeweilige Indikation
zugelassen ist und sich das angewendete Therapieschema in den aktuellen Empfehlungen

widerspiegelt.
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3. GUIDELINES

3.1. Guidelines betreffend Renaler Anamie

3.1.1. Auflistung der Guidelines und Therapie-Algorithmus

Die folgenden Guidelines wurden zusammengefasst und miteinander verglichen:

European Best Practice Guidelines for the Management of Anaemia in Patients with
Chronic Renal Failure - European Renal Association / European Dialysis and
Transplantation Association (ERA/EDTA) und Revised European Best Practice
Guidelines (EBPG) for the Management of Anaemia in Patients with Chronic Renal
Failure — ERA/EDTA 2004 und

Anaemia management in patients with chronic kidney disease: a position statement
by the Anaemia Working Group of European Renal Best Practice (ERBP) 2009

Anaemia Management in Chronic Kidney Disease Rapid Update 2011 commissioned
by the National institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — National Clinical
Guideline Centre (NCGC) 2011

Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice Recommendations for Anemia in
Chronic Kidney Disease — The National Kidney Foundation (NKF) Kidney Disease
Outcomes Quiality Initiative (KDOQI) 2007

Clinical Practice Guidelines for evaluation of anemia und Clinical Practice Guidelines
for assessment and management of iron deficiency und Clinical Practice Guidelines
for evidence-based use of erythropoietic-stimulating agents und Clinical Practice
Guidelines for supplemental therapies and issues und Guidelines for the
Management of Chronic Kidney Disease - Canadian Society of Nephrology (CSN)
2008
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In der folgenden Abbildung wird der ESA-Therapie-Algorithmus von NCGC (2011)
dargestellt.

DIAGNOSIS ] [> TREATMENT [> [ MAINTENANCE
4 ] R
Is anaemia due to CKD? /Optimise iron status: \ maintain iron levels**: \
Consider_other causes if eGFR before or when starting ESAs serum ferritin 200-500 pg/l in
260 ml/min/1,73m o both haemodialysis and non-
before deciding whether to use haemodialysis patients
\ J kESAs in non-dialvsis patients /
/Consider treating anaemia \ and either
when: Iron correction should \ TSAT >20% (unless feritin
maintain*:
Hb falls to <11 g/dl (or <10,5 g/dl E— >800 ugfl), or
if younger than 2 years) or Serum ferritin >200 pg/l %HRC <6% (unless ferritin
) >800 pg/l) (in practice likely to
symptoms attributable to TSAT >20% (unless ferritin require i.v. iron)
anaemia develop / >800 pg/l) k /
%HRC <6 % (unless ferritin
o >800 pgfl) Monitor:
Determine iron status:
o ' Review iron dose: Iron status no earlier than 1
Iron deficiency anaemia: week after receiving i.v. iron
) - when serum ferritin reaches and at intervals of 4 weeks to 3
diagnosed when serum ferritin 500 pg/l (should not rise above months routinely
<100 pg/l in stage 5 CKD 800 pg/l)
Hb every 2-4 weeks (induction
considered when serum ferritin phase) or 1-3 months
<100 pg/l in stage 3 and 4 CKD (maintenance phase) during
Initiate ESAs: ESA therpy
Functional iron deficiency
defined by: for patients likely to benefit in Hb more actively after adjusting
quality of life and physical ESA dose
Serum ferritin >100 pg/l and function
either In clinical setting agreed with
Consider appropriateness of patient
%HRC >6% (if test available), ESA use if comorbidities or
or TSAT <20% prognosis negate benefit
(Serum ferritin i soften raised in Initiate ESA trial if benefit / . \
CKD; interpret diagnostic cut-off uncertain fAd'USt ESA dose and
value differently than in non- requency.
CKD patients) Age alone should not be a
k determinant for treating If Hb >11,5 g/dl or <10,5 g/dl
k\:nmi: nf CKN /
Established rate of change in
Hb, e.g. > 1g/dli/month
ﬁdiust ESA dose and \ Investigate cause of any
frequency: Qnexpected change in Hb level j
-to maintain stable Hb between
10 and 12 g/dl (or 9,5 and 11,5 (" Review ESA use: N\
g/dl in children under 2 years) _—
-to keep rate Hb increase . . .
between 1 and 2 g/dl/month If ESA trial, review effectiveness
-if Hb above 11,5 g/dl or below . . .
10,5 g/dl Discuss continued use with all
K / kpatients after an agreed interval /
Iron doses:

*Correction: usually 600-1000 mg iron for adults or equivalent doses for children (single or divided dose depending on the
preparation). Treat patients with functional iron deficiency with i.v. iron. Peritoneal dialysis and non-dialysis patients who do not
respond to oral iron will require i.v. iron. In appropriate circumstances, iron treatment can also be administered in the
community.

**Maintenance: dosing regimen will depend on modality, for example haemodialysis patients will require the equivalent of 50-60
mg i.v. iron per week (or an equivalent dose in children of 1 mg/kg/week). Peritoneal dialysis and non-dialysis patients who do
not respond to oral iron will require i.v. iron.

Abbildung 3: ESA-Therapie-Algorithmus von NCGC (2011)
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3.1.2. Diagnose Renale Andmie

Die oben erwahnten Guidelines empfehlen bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz

regelmafige, zumindest jahrliche, Hb-Wert-Messungen.

In der Tabelle 2 sind die Hb-Werte veranschaulicht, ab welchen die einzelnen Guidelines

empfehlen, eine Anadmie festzustellen und diagnostische Untersuchungen einzuleiten.

ERA/EDTA (2004)

ERBP (2009)

NCGC (2011)

KDOQI (2007)

CSN (2008)

Hb<11,5 g/dl bei
erwachsenen Frauen

Hb<13,5 g/dl bei
erwachsenen
Mannern

Hb<12,0 g/dl bei
Méannern >70 Jahre

Hb<12g/dl bei
erwachsenen
Frauen

Hb<13,5g/dl bei
erwachsenen
Mannern

Hb <11g/dl

(oder =10,5 g/dl,
wenn junger als
2 Jahre)

Hb<12,0 g/dl bei
erwachsenen
Frauen

Hb<13,5 g/dI bei
erwachsenen
Mannern

Hb<120g/I bei
Frauen=18 Jahre

Hb<135g/I bei
Mannern=18
Jahre

Tabelle 2: Untersuchung eines CKD-Patienten auf RA

Eine Anamie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ist meist auf ein EPO-Defizit

zurlckzufiihren. Um mdogliche andere Ursachen (wie z.B. chronischer Blutverlust, Vit.Bi,-

oder Folsdure-Mangel) zu ergriinden und die Andmie beurteilen zu kdnnen, soll daher eine

grundlegende Laboruntersuchung laut den gegeniibergestellten Guidelines (abgesehen vom

Hb-Wert, der dazu dient, den Grad der Andmie bestimmen zu koénnen) in jedem Fall die in

Tabelle 3 angefiihrten Messdaten beinhalten.
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ERA/EDTA (2004)

NCGC (2011)

KDOQI (2007)

CSN (2008)

Erythrozytenzahl, mittleres
Erythrozytenvolumen (MCV),
mittlerer Hb-Gehalt eines
Erythrozyten (MCH) — um die Art
der Anamie bestimmen zu
kdnnen

Erythrozyten-

Indizes (MCV, MCH,

MCHC)

Erythrozyten-
Indizes (MCV)

Absolute
Retikulozytenanzahl — um die
erythropoietische Aktivitat
beurteilen zu kénnen

Absolute
Retikulozyten-
anzahl

Plasma- und Serum-Ferritin —
um den Eisen-Speicher
beurteilen zu kbnnen

Serum-Ferritin

Serum-Ferritin

Serum-Ferritin

Hypochrome Erythrozyten (HRC)
in % oder (wenn dies nicht
mdglich) Plasma- und Serum-
Transferrin-Sattigung (TSAT) in
% oder Retikulozyten-Hb-Inhalt
(CHr) —um das fur die
Erythropoiese verfligbare Eisen
bestimmen zu kénnen

HRC %

TSAT
CHr

Serum TSAT oder

CHr

TSAT

Plasma- und Serum-C-reaktives
Protein (CRP) — um eine
Entziindung feststellen zu kdnnen

Leukozytenanzahl und
-unterschied

Leukozytenanzahl
und -unterschied

Leukozytenanzahl
und -unterschied

Thrombozytenanzahl und
-unterschied

Thrombozyten-
anzahl

Thrombozyten-
anzahl

EPO

regelmaRige Messung

nicht erforderlich

Tabelle 3: Messdaten der Untersuchung auf RA

Eine ausfiihrlichere Untersuchung kann nach ERA/EDTA (2004) auch folgende Parameter

inkludieren:

o Serum Vit. Bi»- und Folsaure-Konzentration

o Hamolyse — Test

o Plasma/Serum- und/oder Urin-Proteinelektrophorese / ,Immunoblotting“

o Serumaluminium

o Knochenmarksuntersuchung in einzelnen Féallen

o Untersuchung auf gastrointestinalen Blutverlust

o Plasma/Serum-intaktes Parathyroidhormon-Konzentration (iPTH)
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Eine renale Anamie wird dann diagnostiziert, wenn eine signifikante Verschlechterung der
renalen Funktion vorliegt, welche sich in einer Glomerularen Filtrationsrate GFR<30 ml/min
bei Nicht-Diabetikern bzw. einer GFR<45 ml/min bei Diabetikern auf3ert und fur die
vorliegende Anamie kein anderer Ausloser als diese chronische Niereninsuffizienz gefunden
werden konnte (EBPG).

Betragt die geschatzte GFR=60 ml/min/1,73m? wird empfohlen, andere Ursachen als
chronische Niereninsuffizienz in Betracht zu ziehen und dementsprechende Untersuchungen
einzuleiten (NCGC).

3.1.3. Behandlung der renalen Anamie mit ESAs:
3.1.3.1. ESA-Behandlungsbeginn

Gemall ERA/EDTA soll bei Patienten, deren Hb-Werte wiederholt <11g/dl (Hamatokrit
<33%) liegen und bei welchen andere Anamie-Ursachen als chronische Niereninsuffizienz

ausgeschlossen wurden, die Behandlung mit Erythropoietin beginnen.

Nach CSN ist eine ESA-Therapie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (St. 3-5)

indiziert, wenn Hb < 100 g/I.

Dem Algorithmus von NCGC zufolge soll bei Nicht-Dialyse-Patienten vor ESA-

Behandlungsbeginn der Eisenstatus optimiert sein.

Die ERA/EDTA empfehlen zu Therapiebeginn eine Dosis von 50-100 L.E./ kg/Woche
(typischerweise 4000-8000 I.E./W), bei einem Hb<8g/dI sind hdhere Initialdosen angefihrt.

KDOQI zufolge sollen ESA-Inititaldosis und —Dosisanpassungen bestimmt werden durch:

+ Hb-Wert des Patienten
+ Ziel-Hb-Wert des Patienten
+ Beobachtete Hb-Anstiegsrate des Patienten

% Klinische Umstande

3.1.3.2. ESA-Applikationsart:

Die gewéhlte Applikationsart ist sowohl von der zu behandelnden Patientengruppe als auch

vom entsprechenden ESA-Typ abhéngig (siehe Tabelle 4).
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ERA/EDTA NCGC (2011) | KDOQI (2007) CSN (2008)
(2004)
Nicht-Dialyse- | s.c. s.C. s.C. s.c.
Patienten
Hamodialyse- | s.c. oderi.v. s.c. oder i.v. iv. s.c. oder i.v.
Patienten (je nach individuellem
Behandlungsrisiko,
Kosten und
Patientenpraferenz)
Peritoneal- s.c. s.C. Keine Angabe s.C.
dialyse-
Patienten

Tabelle 4: ESA-Applikationsart bei RA

Laut NCGC haben sich die verordnende Person und der Patient unter Heranziehung

folgender Kriterien Uber die Applikationsart zu einigen:

e Patientengruppe (z.B. Hamodialyse-Patienten)

¢ Injektionsschmerz

e Applikationshéaufigkeit

e Lebensweise und Praferenzen des Patienten

e Wirksamkeit ( z.B. s.c. vs. i.v. Applikationsart)

e Kosten

3.1.3.3.

der Medikamentenversorgung

ESA-Dosierungsintervall

Faktoren wie Dosis, Applikationsart, Behandlungsphase, ESA-Typ und zu behandelnde
Patientengruppe haben ERA/EDTA zufolge Einfluss auf die Haufigkeit der ESA-Applikation.

Daraus ergeben sich folgende Empfehlungen (siehe Tabelle 5):

Hamodialyse-Patienten

Nicht-Dialyse-, Peritonealdialyse-
und transplantierte Patienten

Korrektur- i.v. Epoetin alfa oder Epoetin beta 3x/Woche
phase s.c. Epoetin beta kann auf 1x/Woche
reduziert werden s.c. Epoetin beta 3x/Woche
s.c. oder i.v. Darbepoetin alfa 1x/Woche s.c. Darbepoetin alfa 1x/Woche
Erhaltungs- | i.v. Epoetin alfa oder Epoetin beta 3x/Waoche
phase s.c. Epoetin beta kann auf 1x/Woche

reduziert werden

s.c. Epoetin beta 1x/Woche

s.c. od. i.v. Darbepoetin alfa 1x/2 W. oder s.c. oder i.v. Darbepoetin alfa 1x/2 W.

1x/4 W. bei ausgewahlten Patienten

oder 1x/4 W. bei ausgewdhlten
Patienten

Pat., die s.c. Epoetin alfa oder beta 1x/W. erhalten, kdnnen auf s.c. oder i.v. Darbepoetin alfa 1x/2 W.
umgestellt werden

Tabelle 5: ESA-Dosierungsintervall bei RA
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GleichermalRen werden von NCGC die Differenzen der derzeit verfligbaren ESAs hinsichtich
Applikationsfrequenz beschrieben. Bei langwirksamen ESAs ist das kirzestmogliche Intervall
1x/Woche, wobei kein wesentlicher Unterschied zwischen iv. und s.c. Applikation

festzustellen sei.

NCGC macht die Applikationshaufigkeit auch von Hb-Wert und monatlichem Hb-Anstieg
abhangig, weshalb empfohlen wird, sowohl Dosis als auch Frequenz den jeweiligen Werten

des Patienten anzupassen.

KDOQI bevorzugt besonders fur Nicht-Dialyse-Patienten eine seltenere Anwendung, um
unangenehme Begleiterscheinungen wie Injektionsschmerzen zu reduzieren. Aul3erdem soll
sich die Applikationshaufigkeit nach dem Stadium der chronischen Niereninsuffizienz, der

Behandlungsart und der Wirksamkeit und Klasse des verwendeten ESAs richten.

Nach Meinung der CSN kdnnen auch unterschiedliche Interaktionsmaoglichkeiten mit dem
Erythropoietin-Rezeptor Einfluss auf die ESA-Therapie haben. Das pharmakokinetische
Profil von Epoetin alfa konnte der Grund sein, warum die i.v. Applikation ein hoheres

Dosierungsintervall erfordert als die s.c. Gabe.

Bei i.v. Verabreichung hatten Epoetin alfa und beta Halbwertszeiten von 5-11 Stunden,

wohingegen sich nach s.c. Applikation die Halbwertszeit auf 19-25 Stunden verlangerte.

Dementsprechend soll bei Hamodialyse-Patienten, die i.v. Epoetin alfa erhalten, dieses
3x/Woche appliziert werden, da eine seltenere Anwendung hohere Dosen erforderlich

machen kdnnte.

Beziglich der s.c. Applikation von Epoetin alfa wies die CSN auf die Ergebnisse einer
randomisierten open-label-Studie hin, in welcher Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
Stadium 3 und stabilen Hb-Werten (2110 g/l) einer der vier folgenden Gruppen zugeteilt
wurden: 10.000 I.E. s.c. Epoetin alfa 1x/Woche, 20.000 I.E. 1x/2 Wochen, 30.000 I.E. 1x/3
Wochen oder 40.000 I.E. 1x/4 Wochen. Zu Studienende lag das Verhaltnis von Patienten mit
Hb-Werten >110 g/l in der 1x/Woche-Gruppe bei 93% und in der 1x/4 Wochen-Gruppe bei
76%, weshalb die CSN fur s.c. Epoetin alfa Dosierungsintervalle von >1 Woche nicht

empfiehlt.
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3.1.3.4.

Ziel-Hb-Werte:

Die von den Guidelines empfohlenen anzustrebenden Ziel-Hb-Werte unterscheiden sich

nicht wesentlich (Tabelle 6).

ERA/EDTA (2004) | ERBP (2009) NCGC (2011) KDOQI (2007) CSN (2008)
Ziel Hb-Wert: Ziel-Hb-Wert: Ziel-Hb-Wert: Ziel-Hb-Wert: Ziel-Hb-Wert:
>11 g/dl 11-12 g/dl 10-12 g/dI 11-12 g/dI 110 g/l
(Hamatokrit = 33 %)
bei Kindern unter 2 | (gilt gleicher-
Jahren: malen fur Kinder)
9,5-11,5 g/dl
sollte nicht sollte nicht
>13 g/dl sein >13 g/dl sein
innerhalb von 4 Hb-Wert nahe der Hb-Wert von
Monaten nach Ziel-Hb- 100-120 g/l
Behandlungsstart Untergrenze akzeptabel

erreichen oder
aufrecht erhalten

aufrecht erhalten

Tabelle 6: Ziel-Hb-Werte bei RA

Den ERA/EDTA und EBPG Guidelines nach ist bei Hamodialyse- und Peritonealdialyse-

Patienten ein Hb-Wert >14g/dl aufgrund des Risikos, das durch den post-Dialyse-Anstieg der

Hamokonzentration entsteht, nicht wiinschenswert.

Der exakte Ziel-Hb-Wert soll von folgenden Faktoren abhéngig gemacht werden:

e Geschlecht

e Alter
e FEthnizitat

e |Lebensweise

e Komorbiditaten

Fur Patienten mit bestimmten Komorbiditaten sind andere Ziel-Hb-Werte anzustreben:

o Hb-Werte <12 g/dI

sind empfehlenswert fr

Patienten mit kardiovaskularen

Erkrankungen (NYHA Il und hoéher) und/oder Diabetes mellitus, besonders bei

gleichzeitigem Vorhandensein von peripheren Gefal3erkrankungen.

o Hb-Werte >12 g/dl sind mdglicherweise von Vorteil fir Patienten mit chronischen

hypoxamischen Lungenkrankheiten.

Diese Empfehlungen der ERA/EDTA und der EBPG sollen allerdings nicht fur Patienten

gelten, die Bluttransfusionen erhalten.
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Die KDOQI Guidelines raten, in die Bestimmung des exakten Ziel-Hb-Wertes das

Nutzen/Risiko-Verhaltnis einzubeziehen.

Auch nach NCGC sollen beim Festlegen des Ziel-Hb-Wertes berticksichtigt werden:

e Patientenpraferenzen
e Symptome und Komorbiditaten
o erforderliche Behandlung

Zur Aufrechterhaltung des angestrebten Hb-Wertes soll bereits ab einem Hb-Wert von 10,5

g/dl die Behandlung fortgesetzt werden.

Uberwachung des Hb-Wertes bei renaler Anamie:

ERA/EDTA (2004) | NCGC (2011) KDOQI (2007) CSN (2008)
Korrektur- alle 2-4 Wochen alle 2-4 Wochen zumindest zumindest
phase monatlich monatlich
Erhaltungs- | alle 1-2 Monate alle 1-3 Monate zumindest zumindest
phase monatlich monatlich

Tabelle 7: Uberwachung des Hb-Wertes bei RA

Den ERA/EDTA Guidelines setzen die monatliche Hb-Erh6éhung mit mindestens 1-2 g/dl fest.
Bei Patienten mit normalisierten Hb-Werten oder Erkrankungen, die den Hb-Wert

beeinflussen kdnnen, werden haufigere Messungen befirwortet.
Das NCGC empfiehlt den Hb-Wert nach ESA-Dosisanpassung haufiger zu kontrollieren.
Titration der ESA-Dosis:

Bei einer Hb-Erhéhung von <1 g/dl pro Monat wéahrend der Korrekturphase raten die

ERA/EDTA zu einer schrittweisen Steigerung der wochentlichen Dosis um 25%.

Betrdgt der Hb-Anstieg in dieser Phase hingegen >2 g/dl pro Monat, sollen ESAs

voruibergehend abgesetzt oder die wdchentliche Dosis um 25-50% reduziert werden.

Wahrend der Erhaltungsphase wird bei einer Hb-Wert-Verdnderung von >1 g/dl eine
schrittweise Anpassung der wochentlichen Dosis (Erh6hung/Reduktion um 25%) und/oder

des Dosisintervalls (abh&ngig vom ESA-Typ) angegeben.
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Dem Algorithmus von NCGC ist zu entnehmen, dass ESA-Dosis und —Applikationshaufigkeit

dann angepasst werden sollen, wenn der Hb-Wert >11,5 g/dl oder <10,5 g/dl betragt. Die

Anpassung soll so erfolgen, dass ein Hb-Anstieg von 1-2 g/dl/Monat aufrecht erhalten wird.

Die CSN empfiehlt, die ESA-Dosis um 20-30% zu reduzieren, wenn sich der Hb-Wert um

mehr als 10 g/l (~ 1g/dl) innerhalb von 2 Wochen erhéht.

Zur Reduktion des Hb-Wertes wird von KDOQI eine ESA-Dosis-Verminderung empfohlen.

3.1.3.5.

Eisensupplementation

Um die gewlnschten Ziel-Hb-Werte zu erreichen, ist es notwendig, folgende Eisen-Werte

aufrecht zu erhalten (siehe Tabelle 8):

ERBP (2009) und NCGC CSN ERA/EDTA
KDOQI (2007) (2011) (2008) (2004)
Patienten, die ESA-Therapie erhalten:
Hamo- Serum-Ferritin >200 Serum-Ferritin Ferritin Untergrenzen:
dialyse- ng/ml 200-500 pg/l >200 ng/ml N
Patienten (500 ng/ml nicht Serum-Ferritin:
Uberschreiten) 100 pg/l
TSAT >20% oder TSAT >20% TSAT >20%
CHr >29 pg/zelle (sofern nicht Ferritin TSAT: 20% oder
> 800 ug/l) HRC: 10% oder
CHr:
HRC <6% 29 pg/zelle
(sofern nicht Ferritin )
> 800 pg/l) Ziel-Werte:
Nicht- Serum-Ferritin >100 Serum-Ferritin w.o. Ferritin >100 N
Dialyse- ng/ml (500 ng/ml nicht ng/ml Serum-Ferritin
und uberschreiten) 200-500 pgll
g-eniton eal- | TSAT >20% TSAT w.o. TSAT w.o. TSAT 30.40%
lalyse- oder
Patienten HRC w.o. HRC < 2,5% oder

Patienten, die keine ESA-Therapie erhalten:

keine Angabe

Serum-Ferritin >200

Ferritin >100

pg/l ng/ml
keine Angabe TSAT w.o. TSAT w.o.
HRC w.o.

CHr
ca. 35 pg/Zelle

Tabelle 8: Eisensupplementation bei RA
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Applikationsarten des Eisens:

ERA/EDTA ERBP (2009) und | NCGC CSN

(2004) KDOQI (2007) (2011) (2008)
Hamodialyse- | i.v. Eisen i.v. Eisen i.v. Eisen i.v. Eisen
Patienten (da orales Eisen (strenge

von urdmischen Empfehlung)

Patienten
Peritoneal- unzureichend oral oder i.v. i.v. Eisen, wenn sie | oral oder i.v.
dialyse- resorbiert wird) nicht auf orales
Patienten Eisen ansprechen
Nicht- orales Eisen als
Dialyse- first-line-Therapie*
Patienten

*Werden Ziel-Werte nicht erreicht oder orales Eisen nicht toleriert: i.v. Eisen
Tabelle 9: Applikationsarten des Eisens bei RA

Eisen-Dosis:

Der Eisen-Speicher beim Gesunden beinhaltet laut ERA/EDTA (EBPG) 800-1200mg Eisen,
das taglich fast vollstandig durch biologisch aktive Verbindungen wie Hamoglobin recycelt
wird, wobei nur etwa 1mg Eisen verloren geht, aber normalerweise mit der Nahrung wieder

aufgenommen wird.

Bei Dialysepatienten verringern sich die Eisen-Werte aufgrund des erhdhten Blutverlustes
und der verminderten Eisen-Aufnahme haufig. Zudem erhoéht sich der Eisen-Bedarf durch
eine ESA-Therapie wesentlich. Fir das Messen der Eisen-Verfligbarkeit bevorzugen die
ERA/EDTA den Prozentsatz der hypochromen Erythrozyten (HRC normal: <2,5%; Eisen-
Mangel: >10%). Demzufolge empfehlen sie die Verabreichung von 1000mg i.v. Eisen Uber 6-

10 Wochen ab einem HRC>10%. Die Reaktion des Patienten auf die Eisen-Therapie in

diesem Zeitraum ist zu tUberwachen.

Das NCGC befirwortet in der Korrekturphase 600-1000mq Eisen fur Erwachsene und eine

aquivalente Dosis fur Kinder. Aul3erdem wird sowohl fur Patienten mit funktionellem Eisen-
Mangel als auch fiir Peritonealdialyse-Patienten und Nicht-Dialyse-Patienten, die nicht auf

orales Eisen ansprechen, die i.v. Gabe angeraten. In der Erhaltungsphase soll die Dosis von

der Behandlungsmethode abhangig sein (z.B. sollen Hamodialyse-Patienten ein Aquivalent

von 50-60 mg i.v. Eisen/Woche und Kinder eine aquivalente Dosis von 1 mg/kg/Woche

erhalten).
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Obwohl CSN sich stark fur eine orale oder i.v. Eisen-Gabe ausspricht, wird keine konkrete
Dosis-Empfehlung abgegeben. Fiur Patienten mit Hb-Konzentrationen <Ziel-Hb-Wert oder
solche, die hohere ESA-Dosen (=300 I.E./kg/Woche oder 20.000 E./Woche Epoetin alfa oder
>1,5 pg/kg/Woche oder 100 pg/kg/Woche Darbepoetin alfa) erhalten, soll eine Eisen-
Therapie in Erwagung gezogen werden, um den Hb-Wert zu erhdhen, sofern Serum-Ferritin
>800 ng/ml und TSAT <25% (Evidenzgrad C, Tabelle 14) betragen. Unter diesen Umstanden
ist eine sorgfaltige Nutzen/Risiko-Abschéatzung empfehlenswert.

Ahnlich bezieht sich KDOQI auf vier verfiigbare randomisierte kontrollierte Studien an Nicht-
Dialyse-Patienten, welchen parallel zur ESA-Therapie Eisen verabreicht wurde. Die vier
verschiedenen Dosierungen inkludierten: 1000 mg Eisen in 2 oder 5 Dosen in 2 Wochen;
200 mg Eisen monatlich; 300 mg Eisen monatlich; 1000 mg Eisen in 5 Dosen in 5 Wochen.
Extremgruppenvergleiche innerhalb zweier Studien zeigten die Uberlegenheit von i.v.
gegeniber oralem Eisen. Hinsichtlich applizierter Eisen-Dosen waren keine Aussagen zu

entnehmen.

Uberwachung der Eisen-Werte:

ERA/EDTA ERBP (2009) und NCGC CSN
(2004) KDOQI (2007) (2011) (2008)
wahrend ESA-Therapie: wahrend ESA- und/oder
Eisen-Therapie:
bei Erhalt von oralem Eisen: | Korrekturphase: alle 1-3 alle 1-3- Monate
alle 4-6 Wochen monatlich Monate
routinemaliig
Erhaltungsphase:
bei Erhalt von i.v. Eisen: zumindest
alle 1-3 Monate alle 3 Monate
ohne ESA-Therapie: ohne ESA- oder Eisen-
Therapie:
bei stabilen Hb-Werten: bei Hdmodialyse- alle 1-3 jahrlich
alle 2-6 Monate Patienten: Monate
zumindest alle 3 Monate | routinemafig
Messung frihestens 1 Keine Angabe konform mit Messung friihestens 1-2
Woche nach i.v. Eisen-Gabe ERA/EDTA Wochen nach i.v. Gabe von

100 oder 500 mg
Eisendextran*

*Messung friihestens 24-48 Stunden nach i.v. Gabe von Eisensucrose oder Eisengluconat

Tabelle 10: Uberwachung der Eisen-Werte bei RA
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3.1.4. Inadaquates Ansprechen auf ESA-Therapie

ERA/EDTA (EBPG) definieren ,EPO-Resistenz* einerseits als ein Verfehlen des Ziel-Hb-
Wertes nach Applikation von mehr als 300 I.E./kg/Woche (ca. 20.000 I.E.) s.c. EPO.
Andererseits wird darunter auch ein kontinuierlicher Bedarf einer derart hohen Dosis
verstanden, um den Ziel-Hb-Wert beibehalten zu kdénnen. Ein adaquates Ansprechen auf
eine ESA-Behandlung ist laut ERA/EDTA (EBPG) sowohl vom Patienten als auch von der
gewahlten Initialdosis abhangig. Die haufigste Ursache flr ungeniigende Resonanz ist ein
absoluter oder funktioneller Eisenmangel.

Falls kein Eisen-Defizit vorliegt, sollen Untersuchungen Aufschluss Uber die spezifischen

Ausloser der inadaquaten ESA-Wirkung geben.

Weitere mogliche Ursachen nach ERA/EDTA und NCGC:

Chronischer Blutverlust

Infektion / entziindliche Erkrankungen
Hyperparatyhreoidismus
Aluminiumvergiftung
Hamoglobinopathie

Folséure- oder Vit.B;,-Mangel

Multiples Myleom oder andere maligne Erkrankungen
Malnutrition

Hamolyse

Nebenwirkungen anderer Medikamente
Inadaquate Dialyse

Operationen

PRCA

Non-compliance

O O O 0O 0 O 0O O O o0 O O o0 O

Die folgende Tabelle zeigt die unterschiedlichen zahlenmafligen Definitionen von ESA-

Resistenz.

ERA/EDTA (2004) | NCGC (2011) | KDOQI (2007) | CSN (2008)

Man spricht von ESA-Resistenz, wenn

kein Ansprechen auf | Ziel-Hb-Wert trotz Ziel-Hb-Wert >11g/dl | Ziel-Hb-Wert nur mit
>300 I.E./kg/Woche | Epoetin trotz kontinuierlich hohen Dosen
~20.000 I.E./Woche | 2300 I.E./kg/Woche s.c. | >500 I.E./kg/Woche | (Epoetin alfa
oder nicht erreicht wird 2300 I.E./kg/W. oder
oder 2450 |.E./kg/Woche i.v. 20.000 L.E./W.
kein Ansprechen auf oder oder
40.000 I.E./W. oder trotz konstanter ESA- | Darbepoetin alfa
(Patient wird folgend | Darbepoetin Dosis eine >1,5 pug/kg/W. oder
wie ein Dialyse- 1,5 ug/kg/Woche signifikante Hb- 100 pg/W.) aufrecht
Patient behandelt) nicht erreicht wird Verminderung auftritt | erhalten wird

Tabelle 11: ESA-Resistenz bei RA
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3.1.5. Beurteilung der Nebenwirkungen einer ESA-Therapie durch die

Guidelines

3.1.5.1. “Pure red cell aplasia” (PRCA)

Laut CMA handelt es sich bei der Aplasie der Erythrozyten oder ,Pure red cell aplasia“
(PRCA) um eine seltene Nebenwirkung, bei welcher es aufgrund der Bildung von
neutralisierenden Antikérpern gegen endogene oder exogene Formen der Erythropoietin-
Molektle zu einer mangelhaften bis fehlenden EPO-Rezeptor-Stimulation kommt. Dadurch
wird die Zahl der Erythrozyten-Vorstufen im Knochenmark und somit auch die Produktion
von reifen Erythrozyten vermindert. Dies kann in einer schweren, ESA-resistenten Anamie

resultieren.

Eine Untersuchung auf PRCA soll den ERA/EDTA, KDOQI und CSN Guidelines zufolge
dann durchgefuihrt werden, wenn trotz mehr als 4-wdchiger ESA-Therapie folgende

Gegebenheiten zutreffen:

o Plotzliche, rasche Verminderung des Hb um 0,5-1 g/dl/Woche oder Bedarf an
Erythrozytentransfusionen (1-2 Einheiten/Woche)

o und normale Leukozyten- und Thrombozytenanzahl

o und Retikulozytenanzahl < 10x10%
Das NCGC hingegen beschrénkt sich auf den Hinweis, dass PRCA sich durch eine niedrige
Retikulozytenanzahl zusammen mit einer Andmie und dem Vorhandensein von
neutralisierenden Antikérpern auRRert. Bestatigt werden soll eine PRCA, wenn Antikorper
gegen Erythropoietin nachgewiesen wurden und auch Erythrozyten-Vorlauferzellen im
Knochenmark fehlen. Bei ESA-induzierter PRCA soll in jedem Fall ein Spezialist

hinzugezogen werden.
3.1.5.2. Andere Nebenwirkungen

Aufgrund des erhohten Auftretens wahrend einer ESA-Behandlung, empfiehlt CSN diese
Nebenwirkungen in Betracht zu ziehen und die Patienten dementsprechend zu tberwachen:

e Hypertonie, die eventuell erhdhte antihypertensive Therapie erfordert

e Thrombose

e Erhohtes Mortalitatsrisiko bei H&amodialyse-Patienten mit symptomatischen
Herzerkrankungen und bei Nicht-Dialyse-Patienten

e Erhohtes Schlaganfallsrisiko bei Hamodialyse-Patienten

e Andere Erkrankungen (inkl. PRCA)
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Hypertonie

Die ERA/EDTA empfehlen besonders wahrend des ESA-Behandlungsbeginns und bis zur
Erreichung des Ziel-Hb-Wertes eine sténdige Blutdruckkontrolle. Der Ziel-Blutdruck bei
Pradialyse-Patienten soll an der Untergrenze des Normalblutdruck-Intervalls liegen.

NCGC bewerten das Hypertonie-Risiko bei Nicht-Dialyse-Patienten mit héheren Hb-Werten
(12-15 g/dI) als gering.

Die KDOQI Guideline stellt fest, dass es bei ESA-Therapie unabhéangig vom Ziel-Hb-Wert zu
behandlungsbedirftigen Blutdruckerhéhungen kommt. Zudem ist bei Patienten mit hoheren

Ziel-Hb-Werten vermehrt ein Bedarf an Antihypertensiva gegeben.
Thrombose

Obwohl mit Shunts (Shunt = arterioventser Zugang fir die Hamodialyse) bei
Dialysepatienten laut ERA/EDTA (EBPG) ein verstarktes Risiko fir die Entstehung von

Thrombosen verbunden ist, scheint eine regelméaRige Kontrolle ausreichend.

Die derzeitige Datenlage ist fur NCGC nicht ausreichend, um einen Zusammenhang
zwischen einem erhdhten Thromboserisiko und erhohten Ziel-Hb-Werten (13-16 g/dl)

festzustellen.

Die KDOQI hélt ein erhdhtes Thromboserisiko bei Ziel-Hb-Erhéhung fur wahrscheinlich.

3.1.6. Zusatzmedikamente wiéhrend ESA-Therapie

Unter ergdnzenden Medikamenten verstehen die ERA/EDTA (EBPG) Therapieformen, die
zur Optimierung einer ESA-Behandlung beitragen kénnen. Mit Ausnahme von Eisen und
pharmakologischen Dosen bestimmter Vitamine sind die Nutzen derartiger
Wirkungsverstarker nicht ausreichend nachgewiesen. Daher ist ihr Einsatz in der klinischen

Praxis noch nicht weit verbreitet.

29



In den folgenden Tabellen (Tabelle 12A, 12B und 12C) sind die Zusatztherapeutika
angefuhrt und deren Wertigkeit dargestellt.

Vitamin E

ERA/EDTA (2004)

kann oxidativen Stress vermindern, der mit ESA-Resistenz in Zusammenhang

gebracht wird

NCGC (2011)

nicht empfehlenswert

KDOQI (2007)

Seine antioxidativen Fahigkeiten, durch welche es die Lebensdauer von
Erythrozyten verlangern kann, machen eine Anwendung maglich;

diesbeziigliche Studien erforderlich

CSN (2008) keine Angabe
Vitamin C
ERA/EDTA (2004) | Normale Vitamin C-Werte konnen eine ESA-Resistenz reduzieren und die

Wirkung von Vitamin E verstarken;

Hohe Vitamin-C-Dosen erfordern Uberwachung

NCGC (2011)

nicht empfehlenswert

KDOQI (2007)

nicht empfehlenswert

CSN (2008) nicht empfehlenswert
Folsaure
ERA/EDTA (2004) | bei Hamodialyse-Patienten, die adaquate Mischdiat erhalten, nicht notwendig

NCGC (2011)

keine Angabe

KDOQI (2007)

nicht empfehlenswert

CSN (2008) nicht empfehlenswert
B-Vitamine
ERA/EDTA (2004) | Vitamin By, bei Hamodialyse-Patienten, die adaquate Mischdiat erhalten, nicht

notwendig

NCGC (2011)

keine Angabe

KDOQI (2007)

nicht empfehlenswert

CSN (2008)

nicht empfehlenswert

Tabelle 12A: Vitamine als Zusatztherapeutika bei RA

Niedrig dosierte Vitamin-Zusatze erhéhen laut EBPG die Hb-Werte nicht, aber kénnen in

Kombination mit ESA-Therapie helfen, die Anamie zu kontrollieren.

L-Carnitin

ERA/EDTA (2004)

fur Hamodialyse-Patienten in der Erhaltungsphase mdglicherweise von Vortell

NCGC (2011)

nicht empfehlenswert

KDOQI (2007)

nicht empfehlenswert

CSN (2008)

nicht empfehlenswert

Tabelle 12B: L-Carnitin als Zusatztherapeutikum bei RA
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Androgene

ERA/EDTA (2004)

kénnen bei einigen Patienten verabreicht werden, um die Erythropoiese zu
stimulieren:  bei  ménnlichen  Peritonealdialyse-Patienten  kann  i.m.
Nandrolondecanoat 200 mg 1x/Woche Anamie-Symptome lindern;

aufgrund des Risikos ernsthafter Nebenwirkungen fiir die meisten anderen

Patienten ausgeschlossen

NCGC (2011)

nicht empfehlenswert

KDOQI (2007)

nicht empfehlenswert

CSN (2008)

nicht empfehlenswert

Tabelle 12C: Androgene als Zusatztherapeutika bei RA
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3.2.

Die

Guidelines betreffend Chemotherapie-induzierter Anamie

3.2.1. Auflistung der Guidelines und Therapie-Algorithmus

folgenden Guidelines wurden zusammengefasst und gegenlibergestellt:

EORTC guidelines for the use of erythropoietic proteins in anaemic patients with
cancer 2004 und EORTC guidelines for the use of erythropoietic proteins in anaemic
patients with cancer 2006 und September 2007 Update on EORTC Guidelines and
Anemia Management with Erythropoiesis-Stimulating Agents

Use of epoetin in patients with cancer: Evidence-based clinical practice guidelines of
the American Society of Clinical Oncology and the American Society of Hematology
(ASCO/ASH 2002) und

Use of epoetin and darbepoetin in patients with cancer: 2007 American Society of
Hematology/American Society of Clinical Oncology clinical practice guideline update
und Reconsideration of American Society of Clinical Oncology/American Society of
Hematology Erythropoiesis-Stimulating Agent Guidelines (2008) und American
Society of Hematology/American Society of Clinical Oncology clinical practice
guideline update on the use of epoetin and darbepoetin in adult patients with cancer
(2010)

Einsatz von Erythropoese-stimulierenden Proteinen bei anamischen Patienten mit
malignen Erkrankungen (Osterreichische Konsensusgruppe zum Einsatz von
Erythropoese-stimulierenden Proteinen bei Chemotherapie-induzierter

Anamie, unter der Schirmherrschaft der Osterreichischen Gesellschaft fir
Hamatologie und Onkologie (OGHO 2008)

Erythropoiesis-stimulating agents in cancer patients: ESMO Recommendations for
use (2009) und Erythropoiesis-stimulating agents in the treatment of anaemia in

cancer patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for use (2010)
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Die folgende Abbildung zeigt den von der Osterreichischen Konsensusgruppe (OGHO)

empfohlenen Therapie-Algorithmus, der nahezu identisch mit jenem der EORTC ist.

Chemotherapie-induzierte Anamie

]

1

e l

“In begriindeten Féllen auch friher (Hb < 9 g/di)
**In begriindeten Fallen auch aber 12 g/d!

ESP = Erythropoese stimulierende Proteine

Abbildung 4: ESA-Therapie-Algorithmus (OGHO 2008)

' Therapie-Zielwerte
Hb 12 g/dI”

‘ 1 el e e gy N
Normale ' In begriindeten .
Hamoglobin-Werte| | Eéllen: I Hb = 10 g/d| ] - Hb<8g/d
| : Hb > 10 g/d| | T
Prohylaktische ESP Transfusionsbedarf
Behandlung ‘ Therapiebeginn - evaluieren, ESP
nicht indiziert | - nach individuelien

Faktoren erwagen

Individualisierte Therapie um
Hb-Zielbereich mit geringem
Therapieaufwand zu halten
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3.2.2. Diagnose Chemotherapie-induzierte Anamie

Wie in der Medizin Ublich, empfehlen auch die Guidelines betreffend Chemotherapie-
induzierter Andmie vor ESA-Therapiebeginn andere Anamie-Ursachen auszuschlie3en.

Fur ein derartiges Ausschlussverfahren ist entsprechend den ASCO/ASH und ESMO
Guidelines zumindest auf Folgendes zu achten:

o Medikamentenexposition

o Uberpriifung des Blutbilds (in begriindeten Fallen des Knochenmarks)
o Eisen-, Folsadure- und Vitamin B;,-Werte

o Retikulozytenanzahl

o Niereninsuffizienz

o unbemerkten Blutverlust
Weitere Untersuchungen kdnnen notwendig sein:
o Coombs-Test bei Patienten mit chronischer lymphatischer Leuk&mie, Non-Hodgkin
Lymphom oder Autoimmunerkrankungen in der Vorgeschichte
o Beurteilung der endogenen EPO-Werte bei Patienten mit myelodysplastischem

Syndrom

3.2.3. Behandlung der Chemotherapie-induzierten Andmie mit ESAs

Die FDA hat den ESA-Indikationsbereich auf Chemotherapie-Patienten mit
Palliativbehandlung eingeschrankt.

ASCO/ASH weisen besonders bei Patienten mit kurativem Chemotherapieziel auf das Risiko
thromboembolischer Ereignisse in Verbindung mit ESA-Behandlung hin. Derzeit gibt es aber
noch keine Studie, die das Nutzen/Risiko-Verhaltnis einer ESA-Therapie an
Patientenuntergruppen evaluiert hat, die sich hinsichtlich des Therapieziels (kurativ/palliativ)

unterscheiden.
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In der nachstehenden Tabelle 13 sind die Voraussetzungen (Hb-Werte) fir den ESA-

Behandlungsbeginn angefihrt.

ASCO/ASH
(2010)

ab Hb
<10 g/dI

Ab welchem genauen Wert zwischen 10 und 12 g/dl ESA-Therapie
beginnen soll, kann derzeit nicht gesagt werden; Behandlungsstart
abhangig von Nutzen-Risiko-Verhaltnis, Patientenpraferenzen und einer
medizinischen Beurteilung

Alternative: Erythrozytentransfusion (abhéngig vom Schweregrad der
Anamie oder klinischen Umstanden)

(Level Il, Grad B, Tabelle 14)

ESMO
(2010)

<10 g/dl

bei Hb-Werten zwischen 10-12 g/dl und gleichzeitigen Anamie-bedingten
Symptomen, ESA-Behandlung erwéagen (off-label-use)

bei Patienten mit kurativem Chemotherapieziel ESA-Anwendung mit
aulerster Vorsicht

EORTC
(2007)

9-11 g/dl

basierend auf Anédmie-bedingten Symptomen;
ab Hb <9 g/dl zuséatzlichen Transfusionsbedarf Uberprifen

bei ausgewahlten symptomatischen Tumoranamie-Patienten ohne
Chemo- und/oder Chemoradiotherapie ab Hb 9-11 g/dl nach sorgféltiger
Abwéagung

bei asymptomatischen, anamischen Patienten mit Hb-Werten zwischen
11-11,9 g/dl abhéangig von individuellen Faktoren (z.B. Typ/Intensitat der
Chemotherapie), Dauer und Art der geplanten Weiterbehandlung, eine
ESA-Therapie in Betracht ziehen

OGHO
(2008)

<10 g/dl

in begriindeten Fallen (bei Pat. mit andmiebedingter Symptomatik wie
z.B. Belastungsdyspnoe, Orthopnoe, Schlaflosigkeit) ESA-Therapie,
wenn Hb >10 g/dl

ab Hb <8 g/dl (in begriindeten Fallen auch ab Hb <9 g/dl)
Transfusionsbedarf Uberprifen)

Tabelle 13: ESA-Behandlungsstart bei CA

Die prophylaktische Anwendung von ESAs an Chemo- und/oder Radiotherapie-Patienten mit

normalen Hb-Werten wird weder von der EORTC noch von der Osterreichischen

Konsensusgruppe (OGHO) empfohlen.

Laut der Osterreichischen Konsensusgruppe (OGHO) stellt eine Reduktion des Hb-

Wertes, die nicht vorwiegend auf eine Chemotherapie-induzierte Anamie zurtickzufiihren ist,
keine Indikation fur ESAs dar.
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Eine derartige Reduktion des Hb-Wertes (Andmie) kann auch aus folgenden Grinden

entstehen:

+ Vitamin By,-Mangel

+« Tumor-assoziierte Anamie ohne Chemotherapie

« Eisenmangel

+ Blutungsanamie

« Hamolyse

« Erkrankungen der hamatopoetischen Stammzellen (akute myeloische Leuk&amie,
akute lymphatische Leuk&mie, chronische myeloische Leukamie, aplastische
Anamie, mit Ausnahme eines MDS)

¢+ chronische Infektanéamie

+» disseminierte intravasale Gerinnung

«» Anamien anderer seltener Ursachen

In der folgenden Tabelle wird die Bedeutung der oftmals von ASCO/ASH, EORTC und
ESMO den Empfehlungen beigefiigten ,ASCO Evidenzlevel* und ,ASCO Evidenzgrade*

erlautert.

Evi

denzlevel nach ASCO

Evidenz aufgrund von Metaanalysen mehrerer gut angelegter kontrollierter Stuiden oder
kontrollierten klinischen Studien mit hoher klinischer Aussagekraft

Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten experimentellen Studie oder einer
randomisierten, kontrollierten klinischen Studie mit geringer Aussagekraft

Evidenz aufgrund gut angelegter, quasi experimenteller, Studien, wie nicht randomisierter
Einzelgruppen (Vergleich: pré/post)

IV | Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller, deskriptiver Studien, wie z.B.
Vergleichsstudien, Korrelationsstudien und Fallkontrollstudien

V | Evidenz aufgrund von Fallbeispielen und klinischer Erfahrung

Evidenzgrade nach ASCO

A | Evidenz fir Level | oder konsistente Ergebnisse mehrerer Studien von Level Il, 1l oder IV

B | Evidenz fir Level Il, Il oder IV und generell konsistente Ergebnisse

C | Evidenz fur Level Il, 11l oder IV und nicht konsistente Ergebnisse

D | Geringe oder keine systematische empirische Evidenz

Tabelle 14: Evidenzlevel und Evidenzgrade nach ASCO
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3.2.3.1. ESA-Dosierung und -Dosierungsintervall
In der Tabelle 15A sind die vorgegebenen ESA-Initialdosen aufgelistet.
Initialdosis
Epoetin alfa Epoetin beta Darbepoetin alfa
ASCO/ | 150 I.E./kg s.c. 3x/W. oder Keine Angabe 2,25 pg/kg 1x/W. oder
ASH 40.000 L.E. s.c. Ix/W. 500 pg s.c. 1x/3 W.
(2010) Dosen entsprechen den FDA-Guidelines
ESMO 150 I.E./kg s.c. 3x/W. oder 30.000 I.E. s.c. 1x/W. 2,25 ug/kg 1x/W. oder
(2010) 450 1.E./kg s.c. 1x/W. 500 pg (6,75 pg/kg) s.c. Ix/3W.
EORTC | Innerhalb bestimmter Kérpergewichtsgrenzen fixe EPO-Dosierungen:
(2007) 40.000 L.E. 1x/W. 30.000 L.E. 1x/W. 1x/W. oder 1x/3 W. (Grad A)
(Grad B, Tabelle 14) (Grad B) oder
1x/2 W. oder 1x/4 W. (Grad C)
Hohere Initialdosen nicht empfohlen
OGHO | Gewichtsadaptierte Dosierung nicht notwendig, fixe EPO-Dosierungen:
(2008) 40.000 I.E. 1x/W. oder 30.000 I.E. 1x/W. oder 150 pg 1x/W. oder
10.000 I.E. 3x/W. 10.000 I.E. 3x/W. 500 pg 1x/3 W.
Hohere Initialdosen nicht empfohlen

Tabelle 15A: ESA-Initialdosis bei CA

Die Tabelle 15B zeigt die empfohlenen ESA-Dosisanpassungen.

Dosiserhdhung

ASCO/ASH (2010)

Epoetin alfa

von 150 |.E./kg s.c. 3x/W. auf 300 I.E./kg 3x/W.,
wenn keine Reduktion der Transfusionsbedurftigkeit oder
kein Hb-Anstieg nach 4-wdchiger Therapie

von 40.000 I.E. s.c. 1x/W. auf 60.000 I.E. s.c. 1x/W.,
wenn kein Hb-Anstieg =1 g/dl nach 4-wdchiger Therapie

Darbepoetin
alfa

von 2,25 pg/kg s.c.1x/W. auf 4,5 pg/kg,
wenn Hb-Anstieg <1 g/dl nach 6-woéchiger Therapie

ESMO (2010)

Epoetin alfa

300 I.E./kg s.c. 3x/W.

Epoetin beta

60.000 I.E. s.c. 1x/W.

Darbepoetin
alfa

nicht empfehlenswert

Dosisreduktion

ASCO/ASH (2010)

wenn Ziel-Hb-Wert erreicht oder Hb-Anstieg > 1g/dl/2 Wochen:

Epoetin alfa

um 25% (auch bei Uberschreitung des Ziel-Hb-Wertes)

Darbepoetin
alfa

um 40% (bei Uberschreitung des Ziel-Hb-Wertes:
Behandlungsstopp; bei erneut zu geringem Hb-Wert
Fortsetzung der Therapie mit einer um 40% geringeren Dosis)

ESMO (2010)

Wenn Ziel-Hb-Wert erreicht oder Hb-Anstieg >2 g/dl/4 Wochen: um 25-50%
Wenn Hb >12 g/dl: Behandlungsstopp bis Hb <12 g/dl, dann Fortsetzung der
Therapie mit einer um 25% geringeren Dosis

Wenn Hb >13 g/dl: Behandlungsstopp bis Hb 12 g/dl

EORTC (2007) und
AGHO (2008)

Wenn Ziel-Hb-Wert erreicht:
Individuelle Behandlung (Dosisintervall erhéhen und/oder Dosis-Titration)

Tabelle 15B: ESA-Dosisanpassung bei CA
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ASCO/ASH raten, die ESA-Behandlung gleichzeitig mit der Chemotherapie einzustellen,
wahrend ESMO und OGHO ein Therapieende spatestens 4 Wochen nach Beendigung der
Chemotherapie unterstitzen.

Laut ASCO/ASH verwendeten die meisten durch die TEC (Technology Evaluation Center)
gepruften Studien gewichtsbasierte ESA-Dosierungen, wogegen nur Einzelstudien mit
Standarddosierungen arbeiteten (10.000 I.E. 3x/Woche, 40.000 I.E. 1x/Woche). Es gibt keine
randomisierte  Studie, die eine gewichtsbasierte Dosierung (kg/KG) mit einer
Standarddosierung vergleicht.

In allen Studien zur ESA-Wirksamkeit wurden diese s.c., nur in 3 Studien i.v. appliziert.
Zudem gab es keine Studie zur Chemotherapie-induzierten Anamie, die die i.v. Gabe mit der
s.c. Gabe verglich.

Daten von Hamodialysepatienten zeigen eine 30-50% hohere Therapieeffizienz der s.c.

gegenuber der i.v. Verabreichung.

3.2.3.2. Ziel-Hb-Werte

ASCO/ASH (2010) ESMO (2010) EORTC (2010) | OGHO (2008)
nicht definitiv bestimmt nicht definitiv bestimmt | Ziel-Hb-Wert: Ziel-Hb-Wert:
ca. 12 g/dl 12 g/dl
Hb auf die niedrigstmdgliche
Konzentration erhéhen, die Hb-Wert soll 12 g/dl Hb-Wert soll 12 g/dl nicht
notwendig ist, um nicht Ubersteigen wesentlich Ubersteigen

Transfusionen zu vermeiden

Tabelle 16: Ziel-Hb-Werte bei CA

Die Osterreichische Konsensusgruppe (OGHO) definiert Kriterien des Therapieerfolgs:

» Hamoglobin-Ansprechen: Anstieg der Hb-Konzentration um 22g/dlI
» Hamatopoetisches Ansprechen: entweder Anstieg der Hb-Konzentration um =2g/dI

und/oder Erreichen eines Hb-Ziel-Werts von 12g/dl

Des Weiteren werden von der Osterreichischen Konsensusgruppe (OGHO) pradiktive

Faktoren fur/gegen ein Ansprechen angegeben.

Der starkste Pradiktor fur das Ansprechen auf eine ESA-Therapie ist ein Hb-Anstieg von 0,3-

0,5 g/dl nach zwei Wochen.
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Bei hamatologischen Tumoren (Lymphomen, Myelomen) kann die Kombination eines
niedrigen Grund-EPO-Spiegels mit einem Anstieg des Hb-Wertes um 0,3-0,5 g/dl oder einem
Anstieg des lgslichen Transferrin-Rezeptors als pradiktiver Faktor herangezogen werden.

Bei Myelodysplastischem Syndrom (MDS) kann sowohl der endogene EPO-Spiegel
(>500ng/ml) als auch die Transfusionsbedrftigkeit vor Therapiebeginn (mehr als 2
Transfusionseinheiten / Monat) als pradiktiver Parameter verwendet werden. Trifft keine der
genannten Bedingungen zu, ist bei mehr als 70% und bei Zutreffen beider Parameter bei

weniger als 10% der Patienten mit einem Ansprechen zu rechnen.

Bei Patienten mit schweren Infektionen, einem rasch progredienten Tumor bzw. bei
Patienten, die sich in einer perioperativen Situation befinden, besteht die Moglichkeit eines

weniger guten Ansprechens auf eine ESA-Therapie.

Der EORTC nach zu urteilen sind keine pradiktiven Faktoren fir das Ansprechen auf ESA-
Therapie gegeben, sofern funktioneller Eisenmangel oder Vitaminmangel ausgeschlossen
werden konnen. Ein niedriger Serum-EPO-Wert ist (besonders bei hamatologischen

Malignitaten) der einzige verifizierte pradiktive Faktor von Bedeutung.

3.2.3.3. Eisensupplementation
In den ASCO/ASH (2010) und ESMO (2010) Guidelines wird eine grundlegende und
periodische Messung folgender Parameter empfohlen:

= Eisen
= Totale Eisenbindungskapazitat (TIBC)
= Transferrin-Sattigung (TSAT) oder Ferritin-Wert

Nach ASCO/ASH kann eine Eisensupplementation den ESA-Einsatz reduzieren oder
entbehrlich machen. Auch EORTC (2007) und OGHO (2008) stellen ein erhohtes
Ansprechen auf die ESA-Therapie fest und weisen auf eine verbesserte Lebensqualitat
durch i.v. Eisen-Gabe hin.

Die nachstehende Tabelle stellt die Ergebnisse und Angaben der Guidelines beziiglich

Eisensupplementation dar.

ASCO/ASH (2010) ESMO (2010) EORTC (2007) | OGHO (2008)
ungenigender Nachweis, | bei Eisenmangel fuhrti.v. i.v. Eisen bei funktionellem Eisenmangel
um i.v. Eisen als Eisen zu hoheren Hb- empfehlenswert

standardmaRige Werten im Vergleich mit (nicht als standardméaRige Anwendung)
Anwendung zu oraler oder ausbleibender kein positiver Wirkungsnachweis firr orales
empfehlen Eisen-Gabe Eisen

Tabelle 17: Eisensupplementation bei CA
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3.2.3.4. Patienten mit Myelodysplasie, multiplem Myelom, Non-Hodgkin-

Lymphom oder chronischer lymphatischer Leukamie

Laut ASCO/ASH (2010) unterstitzen Studienergebnisse einer gut gestalteten placebo-
kontrollierten randomisierten Studie den Einsatz von ESAs bei Patienten mit Andmie
assoziiert mit einer niedrig-riskanten Myelodysplasie (ltalian Cooperative Study Group for
rHUEpo in Myelodysplastic Syndromes 1998). Es gibt derzeit keine veré6ffentlichten
hochqualitativen Studien, die die ESA-Anwendung bei Patienten mit andmischem Myelom,
Non-Hodgkin-Lymphom oder chronischer lymphatischer Leukamie, die keine Chemotherapie
erhalten, unterstlitzen. Derartige Patienten mit Chemotherapie-induzierter Anémie sollen

eine ESA-Behandlung entsprechend der Richtlinien erhalten. (Level Il, Grad B, Tabelle 14)

Bei Patienten mit Myelomen, Non-Hodgkin-Lymphomen oder chronischer lymphatischer
Leuk&amie ist primar eine Chemo- und/oder Corticosteroid-Therapie ohne ESA-Anwendung
empfohlen. Wird wéhrend der Chemotherapie kein Hb-Anstieg erreicht, ist eine ESA-
Behandlung unter besonderer Vorsicht in Bezug auf das Thromboembolierisiko angezeigt.

Die EORTC halt eine ESA-Therapie bei Patienten mit Multiplem Myelom oder
geringgradigem Non-Hodgkin-Lymphom fir vorteilhaft. Patienten mit myelodysplastischem

Syndrom wurden nicht in die Guidelines einbezogen.

Bei Patienten mit niedrig riskantem myelodysplastischem Syndrom kénnen ESAs aufgrund
von Knochenmarkschaden, Cytopenien und nach der Durchfiihrung cytogenetischer

Analysen als Off-label-use angewendet werden (ESMO).

Der Leitlinie der Osterreichischen Konsensusgruppe (OGHO) ist zu entnehmen, dass die
Therapie bei Patienten mit Myelodysplastischem Syndrom (MDS) fortgesetzt werden soll, so
lange dadurch ein klinischer Nutzen gegeben ist. Weder in der ASCO noch in der EORTC
Guideline wurde beziglich der ESA-Therapiedauer bei derartigen Patienten ein konkreter

Vorschlag abgegeben.
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3.2.4. Inadaquates Ansprechen auf ESA-Therapie

Die Tabelle vergleicht die Kriterien der einzelnen Guidelines fir inadaquates Ansprechen auf
ESA-Therapie bei Chemotherapie-induzierter Anamie.

ASCO/ASH (2010) | ESMO (2010) EORTC (2007) | (OGHO) (2008)
Wenn nach 6-8 Wochen kein Ansprechen Wenn nach 4-8 | Wenn kein Ansprechen:
(definiert als Hb-Anstieg <1-2 g/dl oder keine Wochen kein im Einzelfall Dosissteigerungen
Verminderung der Transfusionsbedurftigkeit) : Ansprechen: bis zu 100%, aber keine

generelle Empfehlung
Beendigung der ESA-Therapie keine

Dosiserhdhung

Wenn nach 8 Wochen kein

Bei Non-respondern: Wenn nach 8-9 Ansprechen (definiert als
Wochen Hb-Anstieg Anstieg des Hb-Wertes <2 g/dl

Untersuchung auf <1g/dl iber dem oder Ziel-Hb-Wert von 12 g/dI
Tumorprogression, Basis-Hb-Wert: nicht erreicht):
Eisenmangel und
andere Beendigung der ESA- Beendigung der Therapie
Anémieursachen Therapie (aul3er bei Patienten mit MDS)

Tabelle 18: Inaddquates Ansprechen auf ESA-Therapie bei CA

3.2.5. Beurteilung der Nebenwirkungen einer ESA-Therapie durch die

Guidelines

Der EORTC zufolge wurde eine PRCA ausschlie3lich bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz im Zusammenhang mit ESA-Therapie beobachtet. Bei Krebspatienten
wurde diese Erkrankung nicht beobachtet, weshalb dieser Patientengruppe nicht aus Angst
vor PRCA eine ESA-Therapie vorenthalten werden soll. Allfallige weitere Empfehlungen sind

den Guidelines diesbezlglich nicht zu enthnehmen.

Die Osterr. Konsensusgruppe (OGHO) weist im Zusammenhang mit Patienten, die eine
Thalidomid-Kombinationstherapie oder Lenalidomid plus Dexamethason erhalten, auf ein
deutlich erhdhtes Thromboserisiko hin und empfiehlt daher bei diesen Patienten, sofern sie
zusatzlich mit ESAs therapiert werden, eine Thromboseprophylaxe mittels niedrig

molekularem Heparin oder Aspirin vorzunehmen.

Die ESMO rat ab von einer ESA-Therapie bei Patienten mit Hypersensitivitdt oder schlecht
kontrollierter Hypertonie (Grad B). AuRerdem sei die Wirkung von ESAs auf Patienten mit
verschlechterter Leberfunktion ungewiss. Auch die ESMO und die ASCO/ASH Guidelines
sehen ein erhdhtes Thromboserisiko bei Patienten, die mit Thalidomid oder Lenalidomid
behandelt werden. Im Gegensatz zu OGHO empfehlen sie aber keine praventive Gabe von

Antikoagulantien oder Aspirin.
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4. METHODIK

Zur Erfassung aller Patienten, die im Zeitraum von 01.08.2010 bis 01.08.2011 zumindest
einmal ein ESA-Praparat erhielten, wurde die MedCaSol-Datenbank (Arztbriefe, Befunde)
herangezogen.

Von jedem Patienten wurden, sofern verfiigbar, folgende Daten anonymisiert festgehalten:

e Geschlecht

o Alter

e zum jeweiligen Zeitpunkt erhaltenes ESA-Préparat inklusive Dosierung und
Dosierungsintervall

e Hb-Wert und Hkt-Wert zum Zeitpunkt der ersten verzeichneten ESA-Gabe

e Vorhandensein von Komorbiditaten (Diabetes mellitus und/oder kardiovaskulére
Erkrankungen)

e Eisen-Werte (Serum-Ferritin-Wert und TSAT-Wert)

e Eisensupplementation

42



5. RESULTATE und DISKUSSION

5.1. Gliederung der Patienten nach Indikationen

Im Zeitraum von 01.08.2010 bis 01.08.2011 wurden 108 Personen gefunden, die zumindest

einmal ein ESA-Préaparat erhielten.

Indikation

M Renale Andmie

H Chemotherapie-induzierte Andmie

i Off-label-use

Abbildung 5: Gliederung der Patienten nach Indikationen

Davon waren 89 Patienten an renaler Andmie erkrankt - ausschlief3lich nicht dialysepflichtige
Patienten bericksichtigt - und 16 an Chemotherapie-induzierter Anéamie. Bei 3 Patienten

wurde ein Off-label-use festgestellt.

Bei diesen Patientengruppen wurde die ESA-Therapie anhand der gewahlten Praparate und

Dosierungen sowie der Hb-, Hkt- und Eisen-Werte veranschaulicht.

Im Krankenhaus der Barmherzigen Brider Eisenstadt bilden die europaischen Guidelines
(ERA/EDTA 2004 und ERBP 2009) die Grundlage fur die ESA-Therapie bei renaler Anamie.
Bei Chemotherapie-induzierter Anamie stitzt man sich auf die dsterreichischen
Empfehlungen (Osterreichische Konsensusgruppe OGHO 2008). Die Resultate der
Erhebung werden unter Zugrundelegung dieser Guidelines verglichen und kommentiert.
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5.2.

Patienten mit renaler Anamie

5.2.1. Patientendaten

Patientendaten(n=89)

m| Alter ESA- Dosierung Hb- Hkt- | Komorbiditaten Eisen-Werte Eisen Datum
/ Praparat Wert | Wert D.m. | Kardio- | Serum- | TSAT - der 1.
w (g/dl) (%) Typ Il | vaskul. | Ferritin | -Wert | Gabe ESA-
Erkr. -Wert (%) Gabe
(ng/ml)
w| 80 Darbe- 20 pg 7,7 23,2 ja ja 27,9 6 oral 02.08.10
poetin 1x/Woche
alfa
m| 92 Epoetin 20.000 L.E. 8,4 26,8 ja ja 51,78 8 oral 02.08.10
beta 1x/Woche und
1Xi.v.
w| 70 Epoetin | 10.000 I.E. 8,2 23,8 ja ja 158,6 11 nein | 04.08.10
beta 1x/Woche
wl 71 Epoetin 20.000 IL.E. 10,5 32,2 nein nein - - nein 04.08.10
alfa 1x/Woche
m| 72 Epoetin | 10.000 I.E. 9 28,1 nein ja - - nein | 04.08.10
beta 1x/Woche
w| 75 Darbe- 150 pg 10,5 33,3 ja nein - - nein | 05.08.10
poetin 1x/Woche
alfa
w| 74 Darbe- 100 pg 5 14,8 ja ja - - nein | 06.08.10
poetin 1x/Woche
alfa
w| 90 Epoetin 2.000 I.E. 10,6 335 nein ja - - nein | 09.08.10
beta 1x/Woche
m| 80 Epoetin 4.000 I.E. 8,4 25,3 ja ja - - nein 09.08.10
alfa*l) 1x/Woche
w| 73 Epoetin 2.000 I.E. 10,2 28,3 ja ja - - nein 09.08.10
beta*9) 1x/Woche
w| 87 Epoetin 4.000 I.E. 9,5 28,9 ja ja - - nein 09.08.10
alfa 1x/Woche
w| 86 Epoetin 2.000 I.E. 11 30,1 nein ja - - nein 12.08.10
alfa Ix/ 2 W.
m| 76 Epoetin 2.000 I.E. 10 30 nein ja - - oral 16.08.10
beta 1x/Woche
m| 79 Darbe- 50 pg 8,8 25 ja ja 508,9 44 nein 16.08.10
poetin 1x/Woche
alfa
m| 84 Epoetin 4.000 I.E. 9,9 29,7 ja ja - - nein 16.08.10
alfa 1x/Woche
m| 86 Epoetin 8.000 I.E. 6,5 24,5 ja ja 112,4 7 oral 20.08.10
alfa*2) 2x/\Woche
w| 55 Darbe- 150 pg 10,3 32,2 nein nein - - nein 23.08.10
poetin 1x/Woche
alfa
m| 84 Epoetin 10.000 I.E. 5,6 18,2 nein ja 7,45 4 oral 26.08.10
alfa 1x/Woche
m| 83 Epoetin 4.000 I.E. 6,6 20,6 nein ja 57,85 12 oral 06.09.10
alfa 1x/Woche
ml 71 Epoetin 4.000 IL.E. 9,5 25,7 nein ja 106,3 5 nein 10.09.10
alfa 2x/Woche
w| 64 Epoetin 10.000 I.E. 9 27,3 nein nein 404,1 - nein 14.09.10
beta 1x/Woche
w| 89 Epoetin 2.000 I.E. 10,6 31,6 ja ja - - nein 17.09.10
alfa 1x/Woche
w| 81 Epoetin 10.000 I.E. 11,2 34,3 ja ja - - nein 17.09.10
beta 1x/Woche
m| 54 Epoetin 10.000 I.E. 8,5 26 ja ja 38,35 - oral 23.09.10
beta 2x/Woche und
3xi.v.
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m| Alter ESA- Dosierung Hb- Hkt- | Komorbiditaten Eisen-Werte Eisen Datum
/ Praparat Wert | Wert D.m. | Kardio- | Serum- | TSAT - der 1.
w (g/dl) (%) Typ Il | vaskul. | Ferritin | -Wert | Gabe ESA-
Erkr. -Wert (%) Gabe
(ng/ml)
w| 83 Epoetin 4.000 I.E. 10,2 21,2 ja ja - - oral 27.09.10
alfa*3) 1x/Woche
m| 81 Epoetin 2.000 L.E. 10,9 30,4 ja nein - - nein 01.10.10
alfa*4) 1x/Woche
w| 86 Epoetin 8.000 I.E. 8,7 26,1 ja ja - - oral 13.10.10
alfa 2x/Woche
w| 89 Darbe- 20 ug 7,5 30 nein ja - - oral 20.10.10
poetin 1x/Woche
alfa
w| 75 Darbe- 50 pg 12,1 37,8 ja ja nein 02.11.10
poetin 1x/2W.
alfa
m| 38 Darbe- 20 pg 10,6 31,8 nein nein 260,3 15 nein 03.11.10
poetin 1x/2W.
alfa
m| 34 Epoetin 4.000 I.E. 7,8 22,2 nein nein 319,6 - nein 08.11.10
alfa*5) 1x/Woche
w| 80 Epoetin 4.000 I.E. 10 27,9 nein ja 36,37 30 oral 08.11.10
alfa 2x/Woche
m| 73 Epoetin 4.000 L.E. 6,4 19 ja ja 1005 80 nein 10.11.10
alfa 1x/Woche
m| 75 Epoetin 30.000 L.E. 9,3 29,1 nein nein 127,7 - nein 12.11.10
alfa 1x/Woche
m| 67 Epoetin 4.000 L.E. 8,7 26,8 ja ja - - nein 12.11.10
alfa 1x/Woche
w| 78 Epoetin 4.000 I.E. 8,5 25,2 nein ja - - nein 15.11.10
alfa 2x/\Woche
w| 83 Epoetin 4.000 I.E. 9,6 29 ja ja 15,09 5 oral 15.11.10
alfa 2x/\Woche
m| 56 Epoetin 10.000 I.E. 8 24,2 ja nein 126,7 37 nein 23.11.10
alfa 2x/\Woche
m| 76 Epoetin 10.000 I.E. 8,8 27,9 nein nein 1710 - nein 24.11.10
alfa 1x/Woche
m| 75 Epoetin 4.000 I.E. 9,7 30,7 ja ja 300,3 - nein 24.11.10
alfa*6) 1x/Woche
m|{ 59 Epoetin 4.000 IL.E. 6,9 19,7 nein nein - - nein 25.11.10
alfa 1x/Woche
m|{ 89 Epoetin 4.000 IL.E. 7,6 25,3 nein ja - - nein 26.11.10
beta*10) | 2x/Woche
m| 81 Epoetin 2.000 I.E. 11 311 nein ja 1505 20 oral 26.11.10
beta 1x/Woche
m| 49 Epoetin 2.000 L.E. 10,6 30,6 nein nein 562,1 24 nein 01.12.10
alfa Ix/I4W.
m| 74 Epoetin 4.000 I.E. 11,1 33,7 nein nein - - nein 03.12.10
alfa*7) 1x/Woche
m| 89 Epoetin | 10.000 I.LE. | 11,5 36,8 nein ja - - nein 13.12.10
alfa 1x/2W.
wl 71 Epoetin 2.000 I.E. 9 27,2 ja ja 95,74 20 oral 14.12.10
alfa 1x/Woche
w 78 Epoetin 10.000 I.E. 9,3 28 nein nein - - oral 15.12.10
beta 1x/Woche
w| 87 Epoetin 4.000 I.E. 9,3 28,3 nein ja - - nein 20.12.10
alfa 1x/Woche
m| 75 Darbe- 60 ug 8,3 25,3 nein nein - - nein 22.12.10
poetin 2x/Woche
alfa
w 51 Epoetin 2.000 L.E. 10,3 31,1 ja ja 203,4 - nein 29.12.10
alfa 1x/Woche
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m| Alter ESA- Dosierung Hb- Hkt- | Komorbiditaten Eisen-Werte Eisen Datum

/ Praparat Wert | Wert D.m. | Kardio- | Serum- | TSAT - der 1.

w (g/dl) (%) Typ Il | vaskul. | Ferritin | -Wert | Gabe ESA-

Erkr. -Wert (%) Gabe
(ng/ml)

w| 54 Darbe- 150 pg 10,3 32,4 nein ja - - nein 31.12.10
poetin 1x/Woche
alfa

w| 85 Epoetin 4.000 I.E. 10,4 35,1 ja ja - - nein 07.01.11
alfa 1x/Woche

m| 78 Darbe- 50 pg 14,6 44,1 ja ja - - nein 10.01.11
poetin 1x/Woche
alfa

w| 81 Epoetin 4.000 I.E. 9 29 nein nein - - nein 12.01.11
alfa 2x/Woche

m| 74 Epoetin 4.000 I.E. 9,4 27,8 nein ja - - nein 13.01.11
alfa 1x/Woche

m| 84 Epoetin 4.000 I.E. 9,1 27,4 nein ja - - nein 17.01.11
alfa 1x/Woche

m| 48 Darbe- 80 g 8,7 25,7 nein nein 385,8 17 nein 26.01.11
poetin 1x/Woche
alfa

w| 83 Darbe- 40 ug 9,5 30,2 nein nein 231,7 49 oral 26.01.11
poetin 1x/Woche
alfa

mf 71 Epoetin 4.000 I.E. 9,6 30,5 ja ja - - nein 26.01.11
alfa*8) 1x/Woche

m| 74 Darbe- 50 pg 11,6 33,8 ja nein - - nein | 26.01.11
poetin 1x/Woche
alfa

w| 68 Darbe- 20 pg 10,1 31,8 | ?(kein | ? (kein - - ?(kein | 31.01.11
poetin 1x/2W. Arzt- Arzt- Arzt-
alfa brief) brief) brief)

m| 86 Darbe- 20 pg 11,9 37,7 ja ja - - nein 31.01.11
poetin 1x/Woche
alfa

mf 71 Epoetin 4.000 IL.E. 11,5 32,1 nein nein - 46 nein 01.02.11
alfa 1x/Woche

w| 58 Darbe- 80 ug 10 32,4 ja nein 66,04 13 nein 07.02.11
poetin 1x/2W.
alfa

w 83 Epoetin 2.000 L.E. 10,1 32,7 nein nein 305,6 9 oral 11.02.11
beta 1x/Woche

m| 74 Darbe- 20 ug 10,1 30,6 ja nein 144,3 23 nein 10.03.11
poetin 1x/Woche
alfa

m| 71 Darbe- 40 pg 8,3 28 ja ja - - oral 22.03.11
poetin 2x/Woche
alfa

w| 67 Darbe- 40 pg 8,4 - ja ja - - nein | 25.03.11
poetin 1x/2W.
alfa

w| 43 Darbe- 50 pg 13,2 36,1 nein nein 1571 - nein 30.03.11
poetin 1x/Woche
alfa

m| 89 Darbe- 20 pg 8,3 26 nein ja - - oral 01.04.11
poetin 1x/Woche
alfa

w| 93 Darbe- 40 pg 8,2 25,1 nein ja - - nein | 04.04.11
poetin 1x/2W.
alfa

m| 82 Darbe- 10 ug 10,2 31,1 nein ja 115,1 10 nein 05.04.11
poetin 1x/Woche
alfa
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m| Alter ESA- Dosierung Hb- Hkt- | Komorbiditaten Eisen-Werte Eisen Datum

/ Préaparat Wert | Wert 5 T ardio- | Serum- | TSAT - der 1.

w (9/dD) (%) Typ Il | vaskul. | Ferritin | -Wert Gabe ESA-

Erkr. -Wert (%) Gabe
(ng/ml)

m| 81 Darbe- 80 ug 9 28,6 ja ja - - nein 06.04.11
poetin 1x/Woche
alfa

w| 93 Darbe- 20 ug 8,6 27,2 ja ja 1245 8 nein 07.04.11
poetin 1x/Woche
alfa

w| 88 Darbe- 50 pg 8,2 249 | ?(kein | ?(kein - - ?(kein | 07.04.11
poetin 1x/Woche Arzt- Arzt- Arzt-
alfa brief) brief) brief)

w| 51 Darbe- 10 ug 10,6 31,4 ja ja 53.32 14 nein 08.04.11
poetin 1x/Woche
alfa

m| 29 Darbe- 50 pg 8,3 24.8 nein nein - - nein 08.04.11
poetin 1x/Woche
alfa

m| 70 Darbe- 40 pg 8,3 24 nein ja - - oral 15.04.11
poetin 1x/Woche
alfa

w| 82 Darbe- 30 pg 59 18,9 ja ja 39,24 12 oral 20.04.11
poetin 1x/Woche
alfa

w| 89 Darbe- 40 pg 52 16,2 ja ja 154,2 85 nein 29.04.11
poetin 2x/Woche
alfa

w| 76 Darbe- 40 ug 9,8 30,3 nein nein - - nein 13.05.11
poetin 1x/Woche
alfa

m| 81 Darbe- 150 ug 6,8 21,9 ja ja 63,86 28 oral 16.05.11
poetin 1x/Woche
alfa

m| 65 Darbe- 40 pg 8,7 27,6 nein ja 574,7 80 nein 18.05.11
poetin 2x/Woche
alfa

w| 81 Darbe- 40 ug 7,7 23,8 ja nein 71,46 13 nein 24.05.11
poetin 1x/Woche
alfa

w| 78 Darbe- 40 pg 9,1 27,8 nein ja - - nein 25.05.11
poetin 1x/Woche
alfa

m| 75 Darbe- 40 pg 11,5 33,4 nein ja - - nein 26.05.11
poetin 1x/Woche
alfa

m| 80 Darbe- 40 pg 6,8 20,5 ja ja 1315 18 nein 08.07.11
poetin 2x/Woche
alfa

m| 73 Darbe- 20 pg 111 33,9 ja nein - - nein 18.07.11
poetin 1x/Woche
alfa

Tabelle 19: Patientendaten (RA); die mit *Nr.) gekennzeichneten Patienten wurden auf Darbepoetin alfa umgestellt (5.2.3)

Die nachstehende Tabelle zeigt die Verteilung der angewendeten ESAs bei renaler Anamie.

Anzahl der Patienten (n=89)

ESA

40 (44,9%)

Darbepoetin alfa

36 (40,4%)

Epoetin alfa

13 (14,6%)

Epoetin beta

Tabelle 20: Verteilung der angewendeten ESAs bei RA
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5.2.2. Dosierung
5.2.2.1. Grundlegendes

Die Therapie der renalen Anamie gliedert sich in eine Korrektur- und eine Erhaltungsphase.
In der ersten Phase wird dem Patienten eine hthere ESA-Dosis verabreicht, um den
gewunschten Ziel-Hb-Wert zu erreichen. In der zweiten Phase ist man bestrebt, diesen Hb-
Wert aufrecht zu erhalten, woflr normalerweise die Gabe einer geringeren Dosis
ausreichend ist. Wird der gewinschte Hb-Wert jedoch nicht erreicht oder steigt dieser zu
rasch an, erfolgt eine Dosisanpassung (Erhéhung oder Reduktion), die von Praparat zu

Praparat variieren kann.

Wie in allen unter 3.1. angefuhrten Guidelines betreffend renaler Anamie empfohlen (siehe
3.1.3.2., Tabelle 4), werden ESA-Praparate bei Nicht-Dialyse-Patienten im Krankenhaus
Eisenstadt s.c. verabreicht.

Von ERA/EDTA (2004) wird zu Therapiebeginn eine Dosis von 50-100 I.E./kg/Woche
(zwischen 4000-8000 I.E./Woche) angeraten. Bei Patienten mit Hb-Werten <8 g/dl sollen
hohere Initialdosen eingesetzt werden.

Da den Guidelines keine weiteren konkreten Dosisangaben zu entnehmen sind, stiitzt man
sich in der klinischen Praxis auf die Austria Codex Fachinformation. Diese wird im Folgenden

auch als Grundlage fir vergleichende Betrachtungen herangezogen.

Die Vielfalt der in der Praxis angewendeten Dosierungen ist einerseits zurlickzuflihren auf
verschiedene Faktoren wie Alter, Kdrpergewicht, Beeintrachtigung der Nierenfunktion und
Komorbiditaten, die das Ansprechen auf eine ESA-Therapie beeinflussen. Andererseits sind
auch der Hb-Wert und damit die derzeitige Therapiephase (Korrektur- oder Erhaltungsphase)
sowie mdglicherweise erfolgte Dosisanpassungen Grinde dafir, dass eine Evaluierung der
momentanen Dosis dul3erst schwierig ist. Anhand von Fallbeispielen wird daher versucht, die

Festlegung der Dosis nachzuvollziehen.
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5.2.2.2. Darbepoetin alfa

40 Patienten erhielten Darbepoetin alfa

Anzahl der Patienten
N

2 2 2] 2
2
1 1 1 1 1
1 ! ! !
O T T T T T T

10 ug 20 ug 30 ug 40 ug 60 ug 50 pg 80 ug 100 pg 150 pg
Dosis

M 1x/2 Wochen & 1x/Woche © 2x/Woche

Abbildung 6: Dosierung von Darbepoetin alfa

Bei Nicht-Dialyse-Patienten soll laut ERA/EDTA (2004) in der Korrekturphase die Gabe von
Darbepoetin alfa 1x/Woche, in der Erhaltungsphase 1x/2 Wochen oder 1x/4 Wochen bei

ausgewahlten Patienten erfolgen.

Am haufigsten findet sich die Applikation von Darbepoetin alfa 1x/Woche - in der
obenstehenden Grafik griin dargestellt — sowohl in niedriger als auch in hoher Dosis. Dies
kann darauf zurtickzufiihren sein, dass sich die Patienten in der Korrekturphase befanden.
Die meistverabreichte Dosis von 20 pg 1x/Woche ~ 6.000 I.E./Woche entspricht der von
ERA/EDTA (2004) empfohlenen Initialdosis. Lediglich 6 Patienten erhielten Darbepoetin alfa
1x/2 Wochen (geringste Dosis 20 pg, hochste 80 pg). Das nur fur ausgewahlte Patienten

empfohlene einmal monatliche Intervall (1x/4 Wochen) wurde kein einziges Mal verzeichnet.

Der Austria Codex schreibt in der Korrekturphase eine Dosis von 0,45 ug/kg KG 1x/Woche
vor. In der Erhaltungsphase soll, sofern der Ziel-Hb-Wert erreicht wurde, die Dosis
beibehalten oder das Dosierungsintervall verlangert und die 14-tdgige Dosis (0,75 pg/kg KG
1x/ 2 W.) entsprechend verdoppelt werden (siehe auch Tabelle 1B).

Betragt der Hb-Anstieg in 4 Wochen weniger als 1g/dl, ist die Dosis laut Austria Codex um

25% zu erhéhen. Steigt der Hb-Wert im gleichen Zeitraum um mehr als 2g/dl an, soll sie um
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25% vermindert werden. Die gleiche (25%ige) Dosisreduktion ist auch vorgesehen, wenn der
Hb-Wert auf >12g/dl ansteigt, da das anzustrebende Ziel-Hb-Intervall von 11-12 g/dl (ERBP
2009) dann bereits Uberschritten wird.

Fallbeispiel 1:

Eine Patientin (90 kg, Hb-Wert 12,1 g/dl) erhielt Darbepoetin alfa 50ug 1x/2 Wochen. Man
kann davon ausgehen, dass diese Patientin aufgrund ihres hohen Hb-Wertes die
Korrekturphase bereits durchlaufen hat und sich zum Zeitpunkt der Datenerfassung in der
Erhaltungsphase befand. GemaR Austria Codex (0,75 pg/kg KG 1x/2W.) und Kdrpergewicht
ergibt sich fur die Patientin eine Dosis von 67,5 ug 1x/2W. Fihrt man nun die wegen des
hohen Hb-Wertes (>12 g/dl) empfohlene 25%ige Dosisreduktion durch, erhalt man 50,6 ug.

Bei dieser Patientin sind die Vorgaben der Austria Codex Fachinformation erfillt.

5.2.2.3. Epoetin alfa

36 Patienten erhielten Epoetin alfa
18 17
16
5 14
512
510
L 8
= 5
30 4
< 4 2 2 2
2 1 1 1 1
) | o o -
2.000 I.E. 4.000 I.E. 8.000 I.E. 10.000 I.E. 30.000 I.E.
Dosis
M 1x/4 Wochen M 1x/2 Wochen M 1x/Woche © 2x/Woche

Abbildung 7: Dosierung von Epoetin alfa

Der Austria Codex empfiehlt in der Korrekturphase eine Dosis von 50 I.E./kg KG 3x/Woche,
welche auf 75 I.LE./kg KG 3x/Woche erhdht werden kann (wenn Hb-Anstieg <1g/dl in 4
Wochen). In der Erhaltungsphase betragt die Dosis zwischen 17-33 |.E./kg KG 3x/Woche.

Eine Maximaldosis von 200 I.E./kg KG 3x/Woche soll nicht berschritten werden.
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Auch bei Epoetin alfa Uberwiegt das einmal woéchentliche Dosierungsintervall. Hierbei
werden (berwiegend 4.000 |.E. verabreicht, eine von ERA/EDTA (2004) angeratene
Initialdosis. Hohere Dosen finden seltener Anwendung. Eine dem Austria Codex
entsprechende dreimal wochentliche Applikation wurde kein einziges Mal verzeichnet.

Fallbeispiel 2:

Einer Patientin (56 kg, Hb-Wert 8,5 g/dl) wurde Epoetin alfa in einer Dosierung von 4.000 I.E.
2x/Woche verabreicht, entspricht 8.000 I.E. 1x/Woche. Geht man davon aus, dass sich die
Patientin aufgrund des niedrigen Hb-Wertes noch in der Korrekturphase befand, betragt die
vom Austria Codex empfohlene Dosis fiir diese Patientin 8.400 |.E. 1x/Woche (50 |.E./kg KG
3x/W.). Die Differenz von 400 I.E. ist auf die Anpassung der in der klinischen Praxis

verwendeten Handelspraparate zuriickzufihren.

Bei 8 von 36 Patienten, die Epoetin alfa erhielten, erfolgte eine Umstellung auf Darbepoetin

alfa. Auf diese wird unter Punkt 5.2.3. naher eingegangen.

5.2.2.4. Epoetin beta

13 Patienten erhielten Epoetin beta
6
5 5
c 5
54
52
k= 1 1 1
1 L i
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2.000 I.E. 4.000 I.E. 10.000 I.E. 20.000 I.E.
Dosis
i 1x/Woche H 2x/Woche

Abbildung 8: Dosierung von Epoetin beta

ERA/EDTA (2004) befurworten eine dreimal wochentliche Gabe von Epoetin beta in der

Korrektur- und eine einmal wéchentliche in der Erhaltungsphase.
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Im Austria Codex wird in der Korrekturphase eine Dosis von 20 IL.E./kg KG 3x/Woche
vorgeschrieben. Bei einem Hb-Anstieg <0,25g/dl/Woche werden 40 |.E./kg KG 3x/Woche
empfohlen. Falls erforderlich (d.h. wenn Hb-Anstieg weiter zu gering), kann die Dosis in der
Erhaltungsphase nach einem Monat auf 80 I.E./kg KG 3x/Woche oder monatlich um 20
I.E./kg KG 3x/Woche erhoht werden, limitiert auf 720 1.E./kg KG/Woche.

Die grinen Saulen zeigen, von einer Ausnahme abgesehen (10.000 I.E. 2x/Woche), dass
auch bei diesem Praparat das wochentliche Dosierungsintervall der Praxis entspricht.
Hierbei wurden im gleichen Ausmal} geringe (2.000 I.E.) wie hohere Dosen (10.000 I.E.)
appliziert. Keinem Patienten wurde Epoetin beta 3x/Woche verabreicht. Das Uberwiegen der
einmal wochentlichen Applikation spricht dafir, dass die Patienten sich in der
Erhaltungsphase befanden und im Krankenhaus der Barmherzigen Bruder Eisenstadt eine
moglichst geringe s.c. Applikationsfrequenz préaferiert wird.

Fallbeispiel 3:

Eine Patientin (86 kg, Hb-Wert 9,0 g/dl) wurde mit Epoetin beta 10.000 |.E. 1x/Woche
therapiert. Nachdem der Hb-Wert der Patientin noch deutlich unter dem Zielbereich lag,
wurde offensichtlich die im Austria Codex fir die Korrekturphase vorgegebene hdhere
Anfangsdosis von 40 |.E./kg KG 3x/Woche (~120 I.E./kg KG 1x/Woche) gewahlt. Man kommt
somit auf 10.320 I.E., eine Dosis, die - nach Abrundung auf die klinische Praxis - der

applizierten entspricht.

Von den 13 Patienten, die Epoetin beta erhielten, wurden 2 auf Darbepoetin alfa umgestellt
(siehe 5.2.3.).

5.2.3. Umstellung der Patienten auf Darbepoetin alfa

Die europaischen Guidelines (ERA/EDTA 2004) weisen auf die Moglichkeit hin, bei
Patienten, die s.c. Epoetin alfa oder beta 1x/Woche erhalten, eine Umstellung auf s.c. oder

i.v. Darbepoetin alfa 1x/2 Wochen vorzunehmen.

Die Starke von Epoetin alfa, Epoetin beta und Epoetin zeta wird in I.E. (Internationalen
Einheiten) angegeben, die Starke von Darbepoetin alfa in pg (mikrogramm). Dies macht bei
einer Umstellung eine Umrechnung erforderlich. Laut Austria Codex Fachinformation wird

der Faktor 200 empfohlen.
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Im Krankenhaus der Barmherzigen Briider Eisenstadt findet entsprechend einem Beschluss

der Arzneimittelkommission der in der aktuellen Arzneimittelrichtlinie der Bundesrepublik

Deutschland festgesetzte Faktor Anwendung:

1 pg Darbepoetin alfa ~ 300 I.LE. rHUEPO

Die folgende Tabelle enthdlt die aufgrund der

vorhandenen Aquivalenzdosen.

ug Darbepoetin alfa ~ |.LE. rHUEPO

10 3.000

20 6.000

30 9.000

40 12.000
50 15.000
60 18.000
80 24.000
100 30.000
150 45.000

Tabelle 21: Umrechnung von pg in |.E.

zugelassenen Darreichungsformen

Alle 11 Patienten, die auf Darbepoetin alfa umgestellt wurden, sind in der nachstehenden

Tabelle angefiihrt und in der Tabelle 20 (Punkt 5.1.1.) mit *Nr.) gekennzeichnet.

Patient Hb-Wert Epoetin alfa-Dosis Darbepoetin alfa-Dosis Hb-Wert bei
(n=10)/ | bei 1.ESA- | (ohne Angabe: 1x/Woche) Umstellung
Alter Gabe (g/dl) (g/dl)
1/80 8,4 nach Dosiserh6hung von 40 ug 1x/2 Wochen ~ 12
4.000 I.E. auf 8.000 I.LE. > | 6.000 I.E. 1x/Woche
2/86 6,5 8.000 I.E. 2x/Woche ~ 40 pg 1x/W. ~ 12.000 I.E./W. 7,9
16.000 I.E./Woche >
3/83 10,2 4.000 LE. > 20 pg 1x/W. ~ 6.000 I.E./W. 6,5
4/81 10,9 nach Dosiserh6hung von 40 pg Ix/W. ~ 12.000 I.E./W. 10
2.000 I.E. auf 4.000 I.E. >
5/34 7.8 4.000 L.E. > 80 pg Ix/2 W. ~ -
12.000 I.LE./W.
6/75 9,7 4.000 L.E. > 50 pg Ix/W. ~ 7.8
15.000 I.LE./W.
7174 111 4.000 L.LE. > 60 pug 1x/2 W. ~9.000 I.LE./W. > 13,3
Dosisreduktion: 11,2
30 pg Ix/4W. ~ 2250 L.E./W.
8/71 115 nach Dosiserh6hung von 50 pg 1x/W. ~ 15.000 I.E./W. 9,1
4.000 I.E. auf 6.000 L.LE. >
Epoetin beta-Dosis Darbepoetin alfa-Dosis
9/73 10,2 nach Dosiserh6hung von 2.000 I.LE./W. | 50 pg 1x/W. ~ 9,3
auf 2.000 I.LE.2x/W. ~ 4.000 I.E./W.> 15.000 I.LE./W.
Epoetin alfa- Epoetin zeta- Darbepoetin alfa-
Dosis Dosis Dosis
10/89 | 7,6 4.000 I.LE. 2x/W. ~ | 10.000 I.E. 2x/W. ~ | 40 pug 1x/W. ~ 7,7
8.000 LE./W. > 20.000 LE./W. > 12.000 I.LE./W.

Tabelle 22: Umstellung der Patienten auf Darbepoetin alfa bei RA
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Dosierungen und Dosisanpassungen sind, wie unter 5.2.2. beschrieben, vom Ansprechen
auf die ESA-Therapie abhéngig. Daher wird die Hb-Wert-Veranderung als signifikante Grof3e
im Zusammenhang mit der Dosisanpassung fur die folgenden Erklarungsversuche
herangezogen.

Bei 2 Patienten (20%) konnte mit der Umstellung auf Darbepoetin alfa eine Dosisreduktion
vorgenommen werden. Diese Patienten hatten hierbei einen héheren Hb-Wert als bei der
ersten ESA-Applikation (6,5 g/dl > 7,9 g/dl; 11,1 g/dl - 11,2 g/dl). Der zweitgenannte
Patient (Patient 7) erzielte durch die ESA-Therapie einen Hb-Wert im Ziel-Hb-Bereich (11-12
g/dl).

Bei 8 Patienten (80%) erfolgte eine Dosiserhéhung, von welchen 2 Patienten (8,4 g/dl > 12
g/dl; 7,6 g/dl > 7,7 g/dl) bei der Umstellung einen héheren Hb-Wert aufwiesen als bei der
ersten ESA-Gabe. Der erste Patient (Patient 1) konnte auf diese Weise einen Hb-Wert im
Ziel-Hb-Intervall erreichen. Der Hb-Wert der restlichen 6 Patienten war zum Zeitpunkt des
Praparatewechsels geringer als zu Therapiebeginn. Drei Patienten wurden daraufhin mit
einer 3,75-fachen Dosis (4.000 I.E./Woche - 15.000 I.E./W.) behandelt. Bei Patient 6, bei
dem eine starke Hb-Verminderung (9,7 g/dl > 7,8 g/dl) zu beobachten war, wurde wenig
spater mit der Hamodialyse begonnen. Eine noch massivere Hb-Wert-Reduktion war bei
Patient 3 zu verzeichnen (10,2 g/dl > 6,5 g/dl), bei welchem die anschlielende ESA-
Dosiserh6hung von 4.000 |.E./Woche auf 6.000 I.E./W. gering erscheint.

Bei Patient 10 wurde zuerst von Epoetin beta auf Epoetin zeta gewechselt und dann auf
Darbepoetin alfa umgestellt. In den européaischen Guidelines finden sich flr eine solche
Vorgangsweise keine Hinweise. Die zwischendurch erfolgte Verabreichung von einer im
Vergleich sehr hohen Dosis an Epoetin zeta (20.000 I.E./W.) war, sofern sie s.c. erfolgte,
Austria Codex-konform (siehe 1.2.4.).

Von diesen 10 Patienten wurden 3 (30%) auf das von ERA/EDTA (2004) fur die
Erhaltungsphase empfohlene Dosierungsintervall von 1x/2 Wochen umgestellt, bei den
restlichen 7 Patienten (70%) das Intervall von 1x/Woche beibehalten. Vermutlich befanden
sich diese Patienten noch in der Korrekturphase, in der auch Darbepoetin alfa dem Austria

Codex zufolge wochentlich angewendet werden soll.
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5.2.4. Verteilung der Hb- und Hkt-Werte der Patienten

Die europdischen Guidelines (ERA/EDTA 2004) empfehlen eine ESA-Behandlung flr
Patienten mit wiederholten Hb-Werten <11 g/dl und Hkt-Werten <33%.

Sie vertreten die Auffassung, der Ziel-Hb-Wert soll >11 g/dl (und der Hkt-Wert >33%)
betragen, jedoch bei Patienten mit Diabetes mellitus und/oder kardiovaskularen

Erkrankungen keinesfalls 12 g/dl Gberschreiten.

Inhaltsgleich sind die ERBP (2009) und KDOQI (2007) Guidelines, welchen zufolge der
erwinschte Hb-Wert im Bereich von 11-12 g/dl liegen soll, laut NCGC (2011) und CSN
(2008) im Bereich von 10-12 g/dl.

In einer Reihe von Studien an Patienten mit renaler Anamie wird auf die Gefahr hingewiesen,

mit der Erhéhung der Hb- und Hkt-Werte kdnne ein Ansteigen der Mortalitat verbunden sein.

So musste die Correction of Anemia with Epoetin Alfa in Chronic Kidney Disease (CHOIR)
Studie vorzeitig beendet werden. In der Patientengruppe mit einem hohen Ziel-Hb-Wert (13,5
g/dl) war es, verglichen mit der niedrigen Ziel-Hb-Wert-Gruppe (11,3 g/dl) alarmierend
haufiger zu Todesfallen, Myokardinfarkten und Hospitalisation aufgrund von
kardiovaskularen Erkrankungen oder Schlaganfall gekommen (Unger et al. 2010). In etwa
zur selben Zeit lieferte die Cardiovascular Risk Reduction by Early Anemia Treatment with
Epoetin beta (CREATE) Studie ahnliche Ergebnisse (Regidor et al. 2010).

Auch die bereits 1998 an 1233 Patienten vorgenommene sogenannte ,Normal Hematocrit
Study“ wurde nach 14 Monaten abgebrochen, weil in der Gruppe mit einem Ziel-Hkt-Wert
von 42% 183 Patienten von 618 verstorben waren und 19 einen nicht todlichen
Myokardinfarkt erlitten hatten, im Vergleich zu 150 Verstorbenen und 14 nicht todlichen
Myokardinfarkt-Patienten in der ,low-hematocrit group” (615 Patienten, Ziel-Hkt-Wert 30%)
(Besarab et al. 1998).

Die Recherche ergab, dass zum Zeitpunkt der ersten ESA-Applikation sowohl die Hb- als
auch die Hkt-Werte breit gestreut waren (Hb-Wert: n=89; hochster Wert 14,6 g/dl, geringster
Wert 5 g/dl, Durchschnitt 9,3 g/dl; Hkt-Wert: n=88; hochster Wert 44,1%, geringster Wert
14,8%, Durchschnitt 28,2 %). In den nachstehenden Grafiken (Abbildungen 9 und 10)
wurden die Patienten mit Hb- und Hkt-Werten innerhalb bestimmter Bereiche

zusammengefasst.
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Verteilung der Hb-Werte (n=89) der Patienten
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Abbildung 9: Verteilung der Hb-Werte (RA)
*Normalbereich-Werte stammen aus Laborsoftware im Krankenhaus Eisenstadt

10 Patienten (11,2%) hatten einen Hb-Wert zwischen 11 und 12 g/dl, somit bezlglich der
europaischen und amerikanischen Guidelines im anzustrebenden Ziel-Hb-Bereich (grin
eingerahmt). 76 Patienten (85,4%) lagen mit ihrem Hb-Wert darunter, 3 Patienten (3,4%)
daruber.

Zieht man zur Auswertung das Zielintervall der englischen und kanadischen Guidelines
heran (10-12 g/dl), fielen 31 Patienten (~34,8%) in diesen Bereich, 55 Patienten (61,8%)

darunter und wiederum 3 Patienten (3,4%) dariber.

Diese 3 Patienten, deren Hb-Wert 12 g/dl tberstieg (12,1 g/dl; 13,2 g/dl; 14,6 g/dl), zahlten
im Bezug auf thromboembolische Ereignisse zu Hochrisiko-Patienten. Den Arztbriefen des
Patienten mit dem hochsten Hb-Wert (14,6 g/dl) waren auch Diabetes mellitus Typ Il und
kardiovaskulare Erkrankungen zu entnehmen. ERA/EDTA (2004) raten besonders bei
Patienten mit derartigen Komorbiditdten den Hb-Wert <12 g/dl zu halten. Bei der Patientin,
die zuvor als Fallbeispiel 1 diente (unter 5.2.2.3.), wurde aufgrund des geringfligig
Uberschrittenen Hb-Wertes (12,1 g/dl) mit einer Dosisreduktion reagiert. Ob eine solche
Guideline- und Austria Codex-konforme Vorgangsweise auch auf die beiden anderen

Patienten zutrifft, ist aufgrund der vorhandenen Daten nicht nachvollziehbar.
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Verteilung der Hkt-Werte (n=88) bei
Patienten mit renaler Anamie normalbereich:*
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Abbildung 10: Verteilung der Hkt-Werte (RA)
*Normalbereich-Werte stammen aus Laborsoftware im Krankenhaus Eisenstadt

Bei 13 Patienten (14,8%) betrug der Hkt-Wert 233%, wie von ERA/EDTA 2004 empfohlen
(siehe 3.1.3.4.), bei 75 Patienten (85,2%) <33%. Von einem der 89 Patienten mit renaler

Anamie war kein Hkt-Wert verflgbar.

Anders als beim Hb-Wert findet sich weder in den Guidelines noch im Austria Codex ein
konkreter Ziel-Hkt-Bereich. Dies lasst einerseits darauf schlieRen, dass dem Hb-Wert bei
weitem mehr Bedeutung zugemessen wird. Andererseits stellt sich die Frage nach der
Notwendigkeit eines solchen Ziel-Hkt-Intervalls, wenn man die naturbedingte Korrelation
zwischen Hb- und Hkt-Wert einbezieht. Diese ergibt sich daraus, dass die Erythrozyten den
Grolteil der korpuskularen Blutbestandteile ausmachen und bringt bei Aufrechterhaltung
eines Hb-Werts im Ziel-Bereich einen &aquivalenten Hkt-Wert mit sich. Die folgende

Abbildung bestatigt diesen Zusammenhang.
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Korrelation von Hb- und Hkt-Werten der
Patienten mit renaler Anadmie (n=388)
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Abbildung 11: Korrelation von Hb- und Hkt-Werten ( RA)

Von den 10 Patienten mit Hb-Werten im Zielbereich von 11-12 g/dl hatten insgesamt 7
Patienten auch einen der ERA/EDTA-Guideline entsprechenden Hkt-Wert 233%. Die
Erfahrungen bei der zuvor genannten ,Normal Hematocrit Study“ aber auch die oben
dargestellte Korrelation von Hb- und Hkt-Werten zeigen, dass der Hkt-Wert 33% nicht
wesentlich Gberschreiten sollte.

Bei insgesamt 2 Patienten (~2,2%) war sowohl ein Hb >13 g/dl als auch ein gleichzeitig
hoher Hkt-Wert (>35%) festzustellen. Diese Patienten hatten zum Zeitpunkt der ESA-
Verabreichung bereits einen laut ERBP (2009) und KDOQI (2007) zu hohen Hb-Wert,
weshalb der ESA-Bedarf und eine Guideline-konforme Behandlung nicht gegeben scheinen.
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5.2.5. Hb-Werte und wochentliche ESA-Dosen der Patienten

Hb-Werte und wochentliche ESA-Dosen
der Patienten mit renaler Anamie (n=89)
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Abbildung 12: Hb-Werte und wochentliche ESA-Dosen (RA)

Diese Grafik zeigt die Verteilung der ESA-Dosen - nach Praparaten unterschieden - bezogen
auf die Hb-Werte.

Von den 13 Patienten, die mit Epoetin beta therapiert wurden, erhielten 5 Patienten (38,5%)
mit Hb-Werten nahe dem Ziel-Intervall eine sehr geringe Dosis (6,67 ug ~ 2.000 L.E.), ein
Patient mit einem Hb-Wert <8 g/dl erhielt 26,67 ug ~ 8.000 |.E. und 7 Patienten, von denen 6
einen Hb-Wert zwischen 8 und 9,5 g/dl hatten, wurde eine hohe bis sehr hohe Dosis (4
Patienten: 33,34 ug ~ 10.000 I.E.; 2 Patienten: 66,67 pug ~ 20.000 I.E.) verabreicht.

Die Hb-Werte der 17 Patienten (47,2% von insgesamt 36 Patienten), die mit 4.000 L.E. (~
13,34 pg) Epoetin alfa behandelt wurden, waren breit gestreut (niedrigster Wert 6,4 g/dl;
hochster Wert 11,5 g/dl). Geringere Dosen (<6,67 pg ~ 2.000 I.E.) wurden, von einer
Ausnahme abgesehen (Hb-Wert 9 g/dl), nur bei Patienten mit Hb-Werten nahe dem oder im
Ziel-Bereich angewendet (geringster Wert 10,3 g/dl; hochster Wert 11 g/dl). 5 Patienten mit
Hb-Werten von 8,5-10 g/dl erhielten 26,67 pg ~ 8.000 I.E..
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4 Patienten (10% von insgesamt 40 Patienten in der Darbepoetin alfa-Gruppe) mit Hb-
Werten zwischen 10 und 11 g/dl wurden mit 10 pg behandelt, 9 Patienten (22,5%) mit 20 pg
(Hb-Werte im Bereich von 5-12 g/dl), 7 Patienten (17,5%) mit 40 pg (Hb-Werte im Bereich
von 7,5-10,5 g/dl) und weitere 6 Patienten (15%) mit 80 pg (Hb-Werte im Bereich von 5-9,5
g/dl). Die Tendenz, geringere Hb-Werte mit hoheren Darbepoetin-alfa-Dosen zu therapieren,
ist zu beobachten. Bei den Patienten, denen 50 pg verabreicht wurden, zeigten die Hb-Werte
eine ausgepragte Streuung (geringster Wert 8,3 g/dl; hochster Wert 14,6 g/dl).

Die Darstellung veranschaulicht, dass die Wahl der ESA-Dosis umgekehrt proportional zum
Hb-Wert des Patienten erfolgt. Bei geringen Hb-Werten werden hohe, bei Hb-Werten nahe
oder im Ziel-Bereich geringere ESA-Dosen verabreicht. Eine Abstufung hinsichtlich der
Dosishdohen der einzelnen Praparate ist ebenfalls festzustellen, verdeutlicht durch die
strichlierten Linien. Wahrend sich die Anwendung von Epoetin beta in einem geringeren
Dosis-Bereich konzentriert und die von Epoetin alfa in einem etwas hoheren, wird
Darbepoetin alfa teilweise in grol3ziigigen Dosen eingesetzt. Grundsatzlich kénnte
Darbepoetin alfa in geringeren Dosen als Epoetin alfa oder beta gegeben werden (siehe
1.2.2). Begrundungen fur vergleichsweise hohe Dosen konnten die gréf3ere Patientengruppe

und schlechteres Ansprechen auf ESA-Therapie bis hin zu ESA-Resistenzen sein.

5.2.6. Eisensupplementation

Die ERBP (2009), NCGC (2011), CSN (2008) und KDOQI (2008) Guidelines empfehlen

Nicht-Dialyse-Patienten die Aufrechterhaltung folgender Eisen-Werte:

» Serum-Ferritin > 100ng/ml (500 ng/ml sollte nicht tberschritten werden)
Ausnahme: Serum-Ferritin 200-500 ng/ml (NCGC 2011)
> TSAT > 20%

Andernfalls soll zusatzlich oral oder i.v. Eisen verabreicht werden.

Die Bestimmungen von ERA/EDTA (2004) sind im Wesentlichen gleichlautend. Die oben
genannten Eisen-Werte werden als Untergrenzen definiert und es werden hdhere Ziel-Werte
(Serum-Ferritin 200-500ug/l und TSAT 30-40%) vorgeschlagen. Im gegenteiligen Fall raten
ERA/EDTA die parenterale Gabe von Eisen, da es bei Vorliegen einer Uramie, welche eine
haufige Begleiterscheinung der chronischen Niereninsuffizienz und damit der renalen

Andmie darstellt, zu unzureichender Resorption von oral appliziertem Eisen kommen kann.
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Von insgesamt 30 Patienten konnten, wie die folgenden Grafiken zeigen, sowohl der Serum-

Ferritin- als auch der TSAT-Wert gemessen werden.

Verteilung der Serum-Ferritin-Werte
der Patienten mit renaler Andamie (n=30)

19
1Z

(o))

W Anzahl der Patienten mit
angegebenen Serum-Ferritin-
Werten

<50 ng/ml 50-100 101-500 >500 ng/ml
ng/ml ng/ml

Abbildung 13: Verteilung der Serum-Ferritin-Werte (RA)

Jene 12 Patienten (40%) im roten Kastchen wiesen nach den Guidelines zu niedrige Serum-
Ferritin-Werte (100 ng/ml) auf.

Verteilung der TSAT-Werte
der Patienten mit renaler Andmie (n=30)

1.9
1L

H Anzahl der Patienten mit
angegebenen TSAT-Werten

<10 % 10-20 % 21-30 % >30 %

Abbildung 14: Verteilung der TSAT-Werte (RA)

Jene 20 Patienten (66,6%) im rot eingezéaunten Feld hatten zu niedrige TSAT-Werte (<20%).
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Bei insgesamt 10 Patienten (33,34%) unterschritten sowohl der Serum-Ferritin- als auch der

TSAT-Wert die von den Guidelines vorgeschriebene Grenze.

Von diesen wurden 7 Patienten den Guidelines entsprechend mit oralen Eisen-Praparaten
therapiert. Einem dieser Patienten wurde auch einmalig i.v. Eisen appliziert. Die restlichen 3

Patienten erhielten keine Eisensupplementation.

Bei 9 weiteren Patienten, wo keine Aufzeichnung der Serum-Ferritin- und TSAT-Werte
vorhanden war, konnte eine zusatzliche orale Eisen-Gabe festgestellt werden, wobei
wiederum einem auch dreimal i.v. Eisen verabreicht wurde. Vom Grof3teil dieser Patienten
war aber keine Aufzeichnung der Eisen-Werte und somit keine Beurteilung moglich.
Lediglich von einem Patienten konnte nur der Serum-Ferritin-Wert erfasst werden, dies in
einem die Eisen-Gabe rechtfertigenden Bereich von <100 ng/ml.

5.2.7. Wechsel zu Darbepoetin alfa

In den ersten drei Monaten erhielten 20% aller Patienten mit renaler Anamie Darbepoetin
alfa, in den darauffolgenden Monaten waren es 30%. Besonders auffallend ist die Wende im
Marz 2011, als die Arzneimittelkommission das ESA-Spektrum im Krankenhaus der
Barmherzigen Brider Eisenstadt auf nur ein Praparat flr Patienten mit renaler Anamie in der
Pradialyse einschrankte. Ab diesem Zeitpunkt wurde jeder Patient, der an renaler Anamie litt,

mit Darbepoetin alfa therapiert.

Verteilung der ESAs bei der ersten
registrierten Gabe

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Patienten in %

H Darbepoetin alfa

H Epoetin alfa

i Epoetin beta

Abbildung 15: Verteilung der ESAs bei der ersten registrierten Gabe (RA)

62



Die Vorteile von Darbepoetin alfa gegeniber anderen Praparaten sind naheliegend.
Einerseits ist die Anwendung einer geringeren Dosis moglich, andererseits kann aufgrund
seiner verlangerten Halbwertszeit auch das Applikationsintervall ausgedehnt werden
(Schaefer 2002). In der von Hoérl et al. 2002 prasentierten Multicenter-Studie wurden
Patienten von rHUEPO auf Darbepoetin alfa umgestellt. Zwischen dem Studienbeginn und
der Evaluierungsperiode wurde keine klinisch relevante Anderung des Hb-Werts registriert
und die mittlere erforderliche Dosis von Darbepoetin alfa sank um 13%. Eine vergleichbare
Hb-Wert-Stabilitat unter Verwendung dieses ESA-Praparates fand sich auch in einer
Europaisch/Australischen Multicenterstudie an 522 Patienten sowie in einer ganzen Reihe

weiterer Untersuchungen (Schaefer 2002).
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5.3. Patienten mit Chemotherapie-induzierter Anamie
5.3.1. Patientendaten

Die folgende Tabelle veranschaulicht die erfassten Patientendaten.

Patientendaten (n=16)

m/w | Alter | ESA- Dosierung | Hb-Wert | Eisen-Werte Eisen- Datum
Praparat (g/dl) Serum- TSAT- Gabe der 1. ESA-
Ferritin- Wert (%) Gabe
Wert (ng/ml)
w 71 Darbepoetin 150 ug 9,9 - - nein 31.08.10
alfa 1x/Woche
m 75 Darbepoetin 150 pug 7.5 - - nein 06.09.10
alfa 1x/Woche
w 86 Darbepoetin 150 pg 10,6 - - nein 15.09.10
alfa 1x/Woche
m 69 Epoetin alfa | 10.000 I.E. 7,5 - - nein 16.10.10
2x/Woche
w 81 Darbepoetin 150 pg 10 - - nein 28.10.10
alfa 1x/Woche
w 55 Darbepoetin 150 pg 9,7 - - nein 29.10.10
alfa 1x/Woche
w 74 Darbepoetin 150 pg 9,5 - - nein 15.11.10
alfa 1x/Woche
m 80 Epoetin alfa | 40.000 I.E. 11,6 - - nein 17.01.11
1x/Woche
w 64 Darbepoetin 150 pg 12,5 - - nein 02.02.11
alfa 1x/Woche
w 55 Darbepoetin 150 pg 9,9 - - nein 04.02.11
alfa 1x/Woche
m 73 Retacrit 10.000 I.E. 8,2 1552 80 nein 10.03.11
1x/Woche
w 64 Retacrit 10.000 I.E. 10,1 - - oral 22.03.11
1x/Woche
w 57 Darbepoetin 150 pg 10,4 - - nein 06.06.11
alfa 1x/Woche
w 55 Darbepoetin 150 pug 9,9 - - nein 04.07.11
alfa 1x/Woche
w 60 Darbepoetin 150 pg 6,4 - - nein 15.07.11
alfa 1x/Woche
w 52 Darbepoetin 150 pg 10,1 - - nein 11.07.11
alfa 1x/Woche

Tabelle 23: Patientendaten (CA)

Die Patienten mit Chemotherapie-induzierter Anamie wurden ebenso mit unterschiedlichen

ESAs behandelt (Verteilung siehe nachstehende Tabelle).

Anzahl der Patienten (n=16) ESA-Praparat
12 (75%) Darbepoetin alfa
2 (12,5%) Epoetin zeta

2 (12,5%) Epoetin alfa

Tabelle 24: Verteilung der angewendeten ESAs bei CA
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5.3.2. Dosierung

Von der osterreichischen Konsensusgruppe (OGHO 2008) werden fixe ESA-Initialdosen

angeraten:

> Epoetin alfa: 10.000 I.E. 3x/Woche oder 40.000 I.E. 1x/Woche
> Epoetin beta: 10.000 I.E. 3x/Woche oder 30.000 I.E. 1x/Woche
» Darbepoetin alfa: 150 ug 1x/Woche oder 500 pg 1x/3 Wochen

Bei Erreichen des Ziel-Hb-Wertes kann individuell eine Dosisreduktion und /oder eine

Verlangerung des Therapieintervalls erfolgen.

Uber einen diesbezuglichen Einsatz von Epoetin zeta finden sich in den &sterreichischen
Guidelines keine Angaben.

Der Austria Codex empfiehlt gewichtsbasierte Anfangsdosen:
Bei Darbepoetin alfa, das s.c. oder i.v. verabreicht werden kann, betragt sie
2,25 pg/kg KG 1x/Woche oder 500 pg (6,75ug9/kg KG) 1x/3 Wochen

Wird das Therapieziel erreicht, der Hb-Wert von 12 g/dl Gberschritten oder steigt dieser in 4
Wochen um >2g/dl an, soll die Dosis um 25-50% vermindert werden. Steigt der Hb-Wert auf
>13 g/dl, soll die Therapie voribergehend ausgesetzt werden. Ist er dann auf <12 g/dl
abgesunken, soll die Behandlung mit einer um 25% geringeren Dosis wiederaufgenommen

werden.
Fur Epoetin alfa und Epoetin zeta gelten die gleichen Bestimmungen:
150 I.E./kg KG s.c. 3x/Woche oder 450 I.E./kg KG s.c. 1x/Woche

Ist der Hb-Wert in 4 Wochen um mind. 1g/dl angestiegen, kann die Dosis beibehalten
werden. Andernfalls soll eine Erhoéhung auf 300 I.E./kg KG s.c. 3x/W. erfolgen. Wenn sich
der Hb-Wert nach weiteren 4 Wochen um >1 g/dl gesteigert hat, kann die Behandlung mit
300 I.E./kg KG weitergefihrt werden. Im gegenteiligen Fall empfiehlt der Austria Codex den
Therapieabbruch, da ein ESA-Ansprechen dann unwahrscheinlich ist. Ubersteigt der Hb-
Wert 12 g/d|, ist eine 25-50%ige Dosisreduktion notig.
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" ESA-Verteilung bei Patienten
5 mit Chemotherapie-induzierter Anamie (n=16)
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Abbildung 16: ESA-Verteilung bei CA-Patienten

Wie aus der Grafik ersichtlich, wird in der Praxis — wie bei der Therapie der renalen Anamie
— die wdchentliche Applikation bevorzugt. Sowohl die Verabreichung von Darbepoetin alfa
(150 ug) als auch jene von Epoetin alfa (40.000 I.E.) stimmt mit den Empfehlungen von
OGHO und Austria Codex (iberein, wenn man davon ausgeht, dass 2,25 ug/kg KG
Darbepoetin alfa 1x/Woche einer Dosis von 150ug und 450 L.E./kg KG Epoetin alfa
1x/Woche einer Dosis von 40.000 I.E. entspricht.

5.3.3. Verteilung der Hb-Werte der Patienten

Die Osterreichische Konsensusgruppe (OGHO 2008) und die ESMO (2010) sehen den ESA-
Behandlungsstart fur Patienten mit Ho-Werten <10g/dl vor (laut OGHO in begriindeten Fallen
auch, wenn Hb >10g/dl). Abweichend davon empfehlen die ASCO Guidelines (2010) den
Beginn einer ESA-Therapie bei Patienten mit Hb-Werten zwischen 10-12 g/dl, abhangig vom

Nutzen-Risiko-Verhaltnis.

Als Ziel-Hb-Wert wurden sowohl von OGHO (2008) als auch von EORTC (2007) und ESMO
(2010) 12 g/dl festgesetzt. Dieser soll, den dsterreichischen Empfehlungen folgend, von

ausgewahlten Fallen abgesehen, nicht wesentlich tberschritten werden.
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Von ASCO/ASH (2010) wurde kein konkreter Ziel-Hb-Wert definiert, aber geraten, diesen so

niedrig zu halten, wie es erforderlich ist, um Transfusionen zu vermeiden.

Studien und Meta-Analysen an Patienten mit Chemotherapie-induzierter Anamie waren
ausschlaggebend fiir die Abkehr von zu hohen Ziel-Hb-Werten und zu starkem Hb-Wert-

Anstieg.

Die Resultate der von Bohlius et al. (2005) durchgeflihrten Meta-Analyse von 57 Studien
zeigten ein erhthtes Auftreten thromboembolischer Ereignisse in der mit ESA behandelten
Patientengruppe, verglichen mit der Placebogruppe. Das hat die FDA 2007 zu einer Black-
box-Warnung veranlasst. Au3erdem sollte laut FDA ab diesem Zeitpunkt nur noch die jeweils
niedrigstmdgliche ESA-Dosis angewendet werden, die ausreicht, um von Bluttransfusionen

absehen zu kdnnen.

Eine von Tonelli et al. (2009) veranlasste Meta-Analyse, die 52 Studien umfasste, ergab
erneut eine signifikant héhere All-cause-Mortalitdt in der Patientengruppe, die einer ESA-
Therapie unterzogen wurde, gegeniber der Kontrollgruppe. Die ESA-Behandlung flhrte
einerseits zu klinisch messbaren Verbesserungen der krankheitsspezifischen Parameter flr
Quiality of life (QoL) — z.B. unter Verwendung der Total Functional Assessment of Cancer
Therapy-Anemia (FACT-Anemia) —Skala — und reduzierte den Bedarf an Bluttransfusionen.
Andererseits wurde in dieser Meta-Analyse ebenfalls ein erhdhtes Risiko fiir thrombotische

Ereignisse und schwere Nebenwirkungen registriert.

Diese Erkenntnisse und die Reaktionen der FDA flihrten zu Veranderungen der Guidelines
im Jahr 2010 (siehe oben).

Fur die Uberlegungen, ESAs vorsichtiger zu handhaben, sprach auch die Vorstellung, dass
mit einer ESA-Gabe auch das verstarkte Wachstum von Tumorzellen verbunden ist: ,, In
oncology patients, suggestions for causes of the potential ESA adverse effects on survival in
some settings have included tumor progression resulting from stimulation of tumor cell
erythropoietin receptors (EPORs) ...“ (Aapro 2009). Dies fand aber keine wissenschaftliche
Bestatigung: ,Studies have shown that EPOR mRNA can be isolated from tumor cells, but
the presence of EPOR protein has not yet been proven because of a lack of specific
antibodies against EPORSs. It is questionable whether EPORs on tumor cells are functional
and there is no evidence that ESAs (within the approved indication in patients receiving

chemotherapy) can stimulate EPORs on tumor cells in vivo.“ (Fandrey 2009)
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In der folgenden Abbildung ist die Verteilung der Hb-Werte dargestellt.

Verteilung der Hb-Werte bei Patienten mit
Chemotherapie-induzierter Anamie (n=16)
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Frauen 12-16 g/dI
Ménner 14-18 g/dI

Anzahl der Patienten

Abbildung 5: Verteilung der Hb-Werte ( CA)

*Normalbereich-Werte aus Laborsoftware im Krankenhaus Eisenstadt

Zwei Patienten (12,5%) hatten einen Hb-Wert nahe dem Ziel-Wert von 12 g/dl (11,6 g/dl und
12,5 g/dl). Ob bei dem Patienten mit dem Hb-Wert >12 g/dl eine Guideline- und Austria-
Codex-entsprechende Dosisreduktion und/oder Verlangerung des Therapieintervalls
vorgenommen wurde, ist nicht nachvollziehbar. 14 Patienten (87,5%) wiesen einen
geringeren Hb-Wert auf (<11 g/dl), 4 Patienten davon einen Hb-Wert <9 g/dl. Aus den
eingesehenen Unterlagen geht nicht hervor, ob bei diesen die Erfordernis einer zusatzlichen
Transfusion, wie in den 0&sterreichischen Guidelines vorgegeben (siehe 3.2.3.), gepruft

wurde.
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5.3.4. Hb-Werte und wochentliche ESA-Dosen der Patienten

Die nachstehende Grafik veranschaulicht die Hb-Werte und die angewendeten

wochentlichen ESA-Dosen.

Hb-Werte und wochentliche ESA-Dosen der
Patienten mit Chemotherapie-induzierter Anamie
(n=16)
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Abbildung 68: Hb-Werte und wochentliche ESA-Dosen (CA)

Von den insgesamt 16 Patienten erhielten 2 Patienten (12,5%) mit den Hb-Werten 8,2 g/dI
und 10,1 g/dl 33,34 pg ~ 10.000 I.E. Epoetin zeta.

2 Patienten (12,5%) wurden mit Epoetin alfa therapiert: Dem Patienten mit dem Hb-Wert von
7,5 wurden 66,67 ug ~ 20.000 I.E. verabreicht und dem Patienten mit dem Hb-Wert von 11,6
g/dl 133,34 ug ~ 40.000 I.E. Epoetin alfa.

12 Patienten (75%) erhielten ausnahmslos 150 pg Darbepoetin alfa. Von diesen lagen 9
Patienten im Bereich von 9,5 bis 10,6 g/dl. Die Abbildung 18 zeigt innerhalb dieses Intervalls
nur 7 Patienten, da 3 Patienten bei gleicher Dosierung auch den gleichen Hb-Wert von 9,9
g/dl hatten.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass bei Darbepoetin alfa und Epoetin zeta
allen Patienten unabhangig vom Hb-Wert die gleiche Dosis verabreicht wurde. Bei
Darbepoetin alfa und bei einer Epoetin alfa-Dosis waren es die im Austria Codex als
Initialdosen vorgesehenen Mengen. Die weitere Epoetin alfa- und die beiden Epoetin zeta-

Dosen waren auf ein Drittel der empfohlenen Initialdosis verringert.
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Die beiden Patienten mit den hochsten Hb-Werten erhielten ebenso die vom Austria Codex
empfohlene Darbepoetin alfa-Initialdosis, obwohl ein Patient bereits einen Hb-Wert >12 g/dl
hatte.

5.3.5. Eisensupplementation

Fur die orale Eisensupplementation ist laut Osterreichischer Konsensusgruppe (OGHO
2008) und EORTC (2007) kein positiver Wirkungsnachweis vorhanden. Obwaohl die i.v. Gabe
die ESA-Ansprechrate und die Lebensqualitat zu erhéhen scheint, ist sie nicht in den
Osterreichischen  Empfehlungen  enthalten.  Ausdricklich  empfohlen  wird  eine
Eisensupplementation in den 6sterreichischen und europaischen Guidelines fiir Patienten mit
funktionellem Eisenmangel. Bei einem solchen Eisendefizit steht unabhangig von der Menge

des gespeicherten Eisens nicht gentigend fur die Erythropoiese zur Verfligung.

Lediglich von einem der 16 Patienten mit Chemotherapie-induzierter Andmie gab es Eisen-
Werte (Serum-Ferritin-Wert und TSAT-Wert), beide waren deutlich erhdht. Ein funktioneller
Eisenmangel, der sich in einem verminderten TSAT-Wert neben normalem oder erhéhtem

Serum-Ferritin-Wert aul3ert, lag daher nicht vor.

Nachdem nur einem der 16 Patienten ein orales Eisen-Praparat verordnet wurde, allerdings
keine Serum-Ferritin- und TSAT-Werte zuganglich waren, ist eine Evaluierung der

Eisensupplementation nicht méglich.

Die Eisen-Gabe spielt bei der Therapie der Chemotherapie-induzierten Anamie keine so
grol3e Rolle. Anders als bei der renalen Anamie ist das Hauptziel bei Krebs-Patienten die
kurative Chemotherapie und die Anamie ist auf diesen Zeitraum begrenzt. Wissenschaftliche
Artikel belegen dennoch, dass die Serum-Ferritin- und TSAT-Werte, die biologischen Marker
des funktionellen und absoluten Eisenmangels, nicht in ausreichendem Mal3 ermittelt
werden. Obwohl die Wirksamkeit von intravendsem Eisen (im Vergleich zu oralem Eisen)
klinisch belegt sei, werde es nur einer geringen Patientenzahl verabreicht (Aapro et al.
2011).
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5.4. Off-label-use

5.4.1. Patientendaten

m | Alter ESA- Dosierung Indikation Hb- Eisen-Werte Eisen Datum
w Praparat Wert Serum- TSAT- - der 1.
(g/dl) Ferritin- Wert Gabe ESA-
Wert (ng/ml) (%) Gabe
w 80 Darbe- 100 ug MDS und 9,4 664,5 46 nein 08.09.10
poetin alfa 1x/Woche Andmie
m 70 Darbe- 300 ug Multiples 9,6 - - nein 17.11.10
poetin alfa als Myelom
einmalige und
Ausnahme, Anamie
sonst
150 pg
1x/Woche
w 78 Darbe- 50 pg Zur 7.4 - - oral 17.06.11
poetin alfa 1x/Woche Reduktion
(einmalige von
Gabe) Fremdblut
vor ortho-
padischem
Eingriff

Tabelle 26: Patientendaten (Off-label-use)

5.4.2. Interpretation

Bei insgesamt 3 Patienten kann die ESA-Gabe als Off-label-use bezeichnet werden:

Der ESA-Einsatz bei den ersten beiden Patienten (Indikationen: Myelodysplastisches
Syndrom (MDS) und Multiples Myelom) ist im Sinne des Austria Codex als Off-label-use zu
sehen, da Darbepoetin alfa lediglich zur Behandlung der Chemotherapie-induzierten Andmie

bei andmischen Patienten mit nicht-myeloischen malignen Erkrankungen zugelassen ist.

Die Osterreichische Konsensusgruppe (OGHO 2008) befiirwortet ESAs bei MDS-Patienten
Uber den Zeitraum von 4 Wochen hinaus, sofern ein klinischer Nutzen gegeben ist. ESMO
(2010) verweist auf die Moglichkeit, MDS mit ESAs als Off-label-use zu therapieren und dies
ist auch in den ASCO-Empfehlungen (2010) enthalten.

Dagegen unterstitzt ASCO (2010) eine ESA-Therapie fur Patienten mit einem multiplen
Myelom nur im Falle einer Chemotherapie-induzierten Andmie. Eine genaue medizinische

Beurteilung der individuellen Situation ist in solchen Fallen notwendig (siehe 3.2.3.4.).

Die dritte Patientin wurde mit einer Oberschenkelhalsfraktur, die einen operativen Eingriff
unabdingbar macht, ins Krankenhaus Eisenstadt eingeliefert. Da die Patientin auf die
Verabreichung einer Bluttransfusion mit Antikdrper-Bildung reagierte, wurde ihr vor dem

orthopadischen Eingriff ein ESA-Praparat verabreicht.

Dies geschah vermutlich, um den sehr niedrigen Hb-Wert von 7,4 g/dl anzuheben und die

Gabe von Fremdblut entbehrlich zu machen.
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Bei dieser Patientin bestand ein sehr hohes Risiko betreffend Blutungskomplikationen, dem
im Krankenhaus Eisenstadt routinemaf3ig mit einer Thromboseprophylaxe begegnet wird. Da
Darbepoetin alfa weder zur Reduktion von Fremdblut vor einem orthopadischen Eingriff noch
zur Steigerung der autologen Blutgewinnung zugelassen ist (siehe 1.2.4.), kann von einem

Off-label-use gesprochen werden.
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6. ZUSAMMENFASSUNG / SUMMARY

Erythropoietin (EPO) hat im menschlichen Kérper die Funktion, die Erythropoiese einzuleiten
und ist somit fur die Ausdifferenzierung von Vorlauferzellen zu Erythrozyten verantwortlich.
Eine eingeschrankte Nierenfunktion, die eine unzureichende EPO-Produktion zur Folge hat
(Renale Anamie) oder eine Chemotherapie-induzierte Anamie, bei der die Hamatopoiese
durch Cytostatika geschadigt wird, kann durch die Gabe von ESAs (Erythropoiesis-
stimulating agents) ausgeglichen werden. Auf die Herstellung der ersten Praparate (Epoetin
alfa und Epoetin beta) folgten die modifizierten rhEPO-Analoga, von welchen Darbepoetin
das Bedeutendste ist, bis hin zur Generierung der noch nicht lange auf dem Markt

befindlichen Biosimilars.

Da die ESA-Anwendungsgebiete breit gefachert sind, konzentrierten sich sowohl die
Guideline-Recherche als auch die Datenerfassung im Krankenhaus der Barmherzigen
Bruder Eisenstadt auf die beiden Hauptindikationen Renale Anamie und Chemotherapie-
induzierte Andmie, unter Einbeziehung von Off-label-use. Verschiedenste Guidelines wurden
zu diesen Themen gefunden (Renale A.: ERBP 2009, ERA/EDTA 2004, NCGC 2011, CSN
2008, KDOQI 2007; Chemotherapie-ind. A.: OGHO 2008, ESMO 2010, EORTC 2007,
ASCO/ASH 2010), gekirzt und gegentibergestellt.

Eine zentrale Aussage der Guidelines betrifft den anzustrebenden Ziel-Hb-Wert. Dieser soll

mit der vom Grund-Hb-Wert abhangigen ESA-Dosis erreicht werden.

Bei Patienten mit renaler Andmie soll der Ziel-Hb-Wert den aktuellen européaischen (ERBP)
und amerikanischen (KDOQI) Guidelines zufolge zwischen 11-12 g/dl liegen und einen
ausgedehnteren Bereich (10-12 g/dl) empfehlen NCGC und CSN.

Die Guidelines betreffend Chemotherapie-induzierter Anamie sind in diesem Punkt beinahe
identisch: nach OGHO und EORTC soll der Ziel-Hb-Wert 12 g/dl betragen, nach ESMO 12
g/dl nicht Gberschreiten und ASCO/ASH empfehlen den niedrigsten Hb-Wert anzustreben,

der ausreicht, um Transfusionen vermeiden zu kdnnen.

In beiden Einsatzgebieten ist in den aktuelleren Guidelines eine Tendenz zu niedrigeren Ziel-
Hb-Werten auffallend. Ursachlich  hierfir sind  zwischenzeitlich  verdffentlichte
Studienergebnisse und Meta-Analysen, die auf verstarktes Auftreten von Mortalitat im

Zusammenhang mit hohen Hb-Werten hinwiesen.
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In dem von mir untersuchten Zeitraum von einem Jahr (01.08.2010-01.08.2011) berwogen
die Patienten mit renaler Anamie, weshalb dieser Bereich breiteren Raum einnimmt. Von 89
Patienten zeigten 10 Patienten (11,2%) einen Hb-Wert im von ERBP bzw. KDOQI
empfohlenen Ziel-Intervall. Von den Patienten mit Chemotherapie-induzierter Anamie
erreichten 2 Patienten (12,5%) von insgesamt 16 einen Hb-Wert nahe dem Ziel-Wert.

Die Gegenuberstellung von ESA-Dosen und Hb-Werten zeigte, dass die Dosisfestlegung bei
renaler Anamie im Wesentlichen Guideline- und Austria-Codex-konform erfolgte. Bei
Patienten mit niedrigen Hb-Werten wurden hohe ESA-Dosen gewahlt und bei Patienten mit
Hb-Werten nahe dem oder im Ziel-Intervall geringere. Allerdings festgestellt wurde eine
Abstufung der ESA-Dosishdhe bezogen auf die Préparate: eher niedrige Epoetin alfa- und
Epoetin beta-Dosen gefolgt von eher hoheren Darbepoetin alfa-Dosen.

Anders verhielt es sich bei der Chemotherapie-induzierten Anamie, bei der unabhéngig vom
Hb-Wert je nach Praparat die gleiche Dosis verabreicht wurde. Bei Darbepoetin alfa und bei
einer der zwei Epoetin alfa-Dosen handelte es sich um die von OGHO (2008) und im Austria
Codex vorgesehenen Initialdosen, wodurch sich eine den Guidelines entsprechende
Vorgangweise nachvollziehen l&asst.

Die Untersuchung beschéftigte sich auch mit der Notwendigkeit der Eisensupplementation in
Abhangigkeit von Serum-Ferritin- und TSAT-Wert. Bei den Patienten mit renaler Andmie
unterschritten 10 (33,3%) von 30 Patienten, von denen Eisen-Werte vorhanden waren, die
von den Guidelines empfohlenen Bereiche (Serum-Ferritin>100ng/ml, TSAT>20%). 7 dieser
Patienten wurden mit oralem Eisen therapiert, einer davon erhielt einmalig auch i.v. Eisen.
Ohne nachweisliche Feststellung ihrer Eisen-Werte wurde 9 weiteren Patienten orales Eisen
verabreicht. Diese Ergebnisse sprechen fur eine zwar Guidelines-konforme, aber nicht

optimale Eisensupplementation bei renaler Andmie.

Bei Chemotherapie-induzierter Andmie fordern die Guidelines eine Eisensupplementation im
Wesentlichen bei Patienten mit Eisenmangel. Unabhéangig davon, dass im untersuchten
Zeitraum von einem Jahr nur eine geringe Patientenanzahl (16) aufschien, bleibt die
Tatsache, dass von nur einem Patienten — der keinen Eisenmangel aufwies und auch nicht
mit Eisen behandelt wurde - die Eisen-Werte notiert waren. Damit wird die von Aapro et al.
2011 getroffene Aussage, dass bei Chemotherapie-induzierter Andmie die Eisen-Werte nicht

in ausreichendem Mal3e ermittelt werden, bestatigt.

Die im Rahmen der Erhebungen signifikanteste Feststellung war der bei Patienten mit

renaler Anamie auffallige Wechsel von Epoetin alfa oder beta auf Darbepoetin alfa.
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Von allen Patienten, von denen das bei der ersten Gabe verabreichte ESA registriert wurde,
erfolgte bei 11 von 49 Patienten (55,1%), die Epoetin alfa oder beta erhielten, eine
Umstellung auf Darbepoetin alfa. Ab Méarz 2011 wurden ausnahmslos alle an renaler Andmie
leidenden Patienten mit Darbepoetin alfa behandelt. Ursachlich hierfir sind mit groRRer
Wahrscheinlichkeit die unter anderem in einer dsterreichischen Multicenter-Studie (Horl et al.
2002) dargelegten Vorteile von Darbepoetin alfa gegeniiber anderen Préaparaten, wie die in
der klinischen Praxis einfachere Handhabung durch die Verldngerung des

Dosierungsintervalls.

The function of erythropoietin (EPO) in the human body is to initiate erythropoiesis and thus it
is responsible for the differentiation of precursor cells to finished erythrocytes. A decreased
kidney function, which results in an inadequate EPO-production (renal anaemia) or a
chemotherapy-induced anaemia, where haematopoiesis is impaired by cytostatics, can be
equalized by giving ESAs (erythropoiesis stimulating agents). Upon the preparation of the
first compounds (Epoetin alfa and Epoetin beta) the modified rhEPO-analogons followed,
among which Darbepoetin alfa is the most outstanding one and finally up to the creation of

the relatively new biosimilars.

Because of the broadly based application fields of ESAs, the extensive search for guidelines
and the acquisition of data in the hospital of Eisenstadt were concentrated on the two main
indications renal anaemia and chemotherapy-induced anaemia, involving off-label-use.
Regarding to this different guidelines were found (renal anaemia: ERBP 2009, ERA/EDTA
2004, NCGC 2011, CSN 2008, KDOQI 2007; chemotherapy-induced anaemia: OGHO 2008,
ESMO 2010, EORTC 2007, ASCO/ASH 2010), abbreviated and compared.

A key point of the guidelines is the target-Hb-level. This level should be achieved by

administering an ESA-dose that is dependent on the basic Hb-value.

Patients with renal anaemia should reach Hb-levels of 11-12g/dl according to the current
European (ERBP) and American (KDOQI) guidelines. NCGC and CSN suggest a more

extensive interval of 10-12g/dl.

At that point the chemotherapy-induced anaemia guidelines are almost equal: referred to
OGHO and EORTC the target-Hb-value should be 12g/dl, ESMO advises not to exceed
12g/dl and ASCO/ASH recommend to aim for the lowest possible Hb-value, which is

sufficient to avoid blood transfusions.
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In both areas of application the newer guidelines show a tendency to lower Hb-levels.
Causally for this may be interim published study results and meta-analysis, which pointed to
enhanced mortality in the context of high Hb-values.

In the analyzed period of time (01.08.2010 — 01.08.2011) patients with renal anaemia
predominated, that is why this subject takes up much more space. 10 patients (11,2%) out of
89 patients in total showed Hb-levels located within the range that both ERBP and KDOQI
suggest. 2 patients (12,5%) out of 16 patients that suffered from chemotherapy-induced

anaemia could reach Hb-values near the target-value.

The comparison of ESA-doses and Hb-levels showed that the dose setting in patients with
renal anaemia basically occurred accordant to the guidelines and to the Austria Codex.
Patients with low Hb-values got high ESA-doses and patients with Hb-values near or in the
target-interval got low doses. Relating to the compounds a graduation of dose levels was
detected: low Epoetin alfa- and Epoetin beta- doses followed by high Darbepoetin alfa-

doses.

In chemotherapy-induced-anaemia patients it was different. Depending on the compound the
same doses were applicated without attending on the Hb-levels. The Darbepoetin alfa-doses
and one of the two Epoetin alfa-doses complied with the intitial doses of OGHO (2008) and

Austria Codex. Therefore an approach according to the guidelines can be distinguished.

Ultimately the question was addressed, whether patients who were in need of iron received
appropriate iron supplementation. Out of 30 patients with renal anaemia whose serum-
ferritin- and TSAT-value were registered, the iron levels of 10 patients (33,3%) fell below the
recommended intervals (serum-ferritin>100ng/ml, TSAT>20%). Among these, 7 patients
were treated with oral iron, one patient also received one singular intravenous iron dose.
Without any verifiable detection of their iron levels another 9 patients obtained oral iron.
These results are evidence of guidelines-accordant but not ideal iron supplementation in

patients with renal anaemia.

In patients with chemotherapy-induced anaemia the guidelines demand an application of iron
if patients suffer from iron deficiency. In the analyzed period of one year only a small number
of patients (16) appeared. Still the fact that there was only one patient whose iron levels were
listed (no iron deficiency existed and thus no iron supplementation was given) remains. So
the conclusion from Aapro et al. (2011) that iron levels in chemotherapy induced anaemia

patients are not sufficiently ascertained, is confirmed.
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The most significant discovery throughout the whole inquiry was the turn to Darbepoetin alfa
in patients with renal anaemia. Out of all patients, whose firstly administered ESA type was
registered, in 11 out of 49 patients (55,1%), who got Epoetin alfa or Epoetin beta, a
conversion to Darbepoetin alfa was accomplished. From March 2011 all patients suffering
from renal anaemia were treated with Darbepoetin alfa. The reasons for this may be the
benefits of Darbepoetin alfa in contrast to other compounds — like the more comfortable
administration in clinical practice because of the extended dosage interval - which were
among others presented in an Austrian multicenter-study (Horl et al. 2002).
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7. AKRONYME und ABKURZUNGEN

AB Steigerung der autologen Blutgewinnung

ASCO/ASH American Society of Clinical Oncology/American Society of
Hematology

CA Chemotherapie-induzierte Anamie

CERA continuous epoetin receptor activator

CFU-E colony forming units E

CHO chinese hamster ovary

CHr reticulocyte hemoglobin content

CKD chronic kidney disease

CRP C-reaktives Protein

CSN Canadian Society of Nephrology

D.m. Diabetes mellitus

eGFR estimated glomerular filtration rate

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EPO Erythropoietin

EPOR Erythropoietin-Rezeptor

ERA/EDTA European Renal Association/European Dialysis and Transplant
Association

ERBP European Renal Best Practice

ESA erythropoiesis stimulating agent

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Food and Drug Administration

GFR glomeruléare Filtrationsrate

Hb Hamoglobin

HIF-1 Hypoxie-induzierbarer Faktor 1

Hkt Hamatokrit

HRC hypochromic red blood cells

iPTH intact parathyroid hormone

AY2 intraven®s

Kardiovaskul. Erkr.

Kardiovaskulare Erkrankung(en)

KDOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
KG Kdrpergewicht
MCH mean corpuscular hemoglobin

mittlerer Hamoglobingehalt des einzelnen Erythrozyten
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MCHC mean corpuscular hemoglobin concentration
mittlere korpuskulare Hamoglobinkonzentration
MCV mean corpuscular volume
mittleres Volumen des einzelnen Erythrozyten
MDS Myelodysplastisches Syndrom
MedCaSol Medical Care Solution
n Anzahl
NCGC National Clinical Guideline Center
OGHO Osterreichische Gesellschaft fiir Hamatologie und Onkologie
Pat. Patient(en)
PRCA Pure red cell aplasia
RA renale Andmie
RF Reduktion von Fremdblut vor geplantem Eingriff
rhEPO rekombinantes humanes Erythropoietin
S.C. subkutan
TSAT Transferrinsattigung
W. Woche(n)
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Abstract

Das Thema dieser Diplomarbeit lautet “EPO (Erythropoietin) — Drug utilisation research im
Krankenhaus der Barmherzigen Bruder Eisenstadt”. Ziel dieser Arbeit war, den Einsatz von
ESAs (Erythropoiesis-stimulating agents) bei den beiden Hauptindikationen Renale Anamie
und Chemotherapie-induzierte Anamie zu evaluieren. Verschiedenste Guidelines wurden
gefunden (renale Anamie: ERBP 2009, ERA/EDTA 2004, NCGC 2011, CSN 2008, KDOQI
2007; Chemotherapie-induzierte Anamie: OGHO 2008, ESMO 2010, EORTC 2007,
ASCO/ASH 2010). Im analysierten Zeitraum (01.08.2010 — 01.08.2011) hatten 11,2% der
Pradialysepatienten mit renaler Andmie einen Hb-Wert innerhalb des empfohlenen Intervalls
von 11-12 g/dl (ERBP und KDOQI). 12,5% der Patienten mit Chemotherapie-induzierter
Anamie erreichten Hb-Werte nahe dem Ziel-Wert von 12 g/dl (OGHO und EORTC). Die
Gegenuberstellung der angewendeten ESA-Dosen und der Hb-Werte ergab im Wesentlichen
bei allen Patienten eine Guidelines- und Austria Codex-konforme Dosisfestlegung. Patienten
mit renaler Anamie, die niedrige Hb-Werte aufwiesen, erhielten hohe ESA-Dosen und vice
versa. Bei den Patienten mit Chemotherapie-induzierter Anéamie wurden — auf das jeweilige
Praparat bezogen - unabhangig vom Hb-Wert die gleichen Dosen verabreicht. Die
Untersuchung der Eisensupplementation zeigte, dass die Eisen-Werte von 33,3% der
Patienten mit renaler Anamie, deren Eisen-Werte registriert wurden, unterhalb der
empfohlenen Bereiche lagen. Von diesen wurden 70% mit oralen Eisen-Praparaten
therapiert. Bei Chemotherapie-induzierter Anamie wurden lediglich von einem Patienten die
Eisen-Werte ermittelt. Eine sehr interessante Feststellung konnte im Bezug auf die Praparate
zur Therapie der renalen Anamie gemacht werden. Ab Marz 2011 wurden alle

Pradialysepatienten mit Darbepoetin alfa behandelt.

The topic of this diploma thesis is “EPO (Erythropoietin) — Drug utilisation research in the
hospital of Barmherzige Brider Eisenstadt” and the aim was to evaluate the implementation
of ESAs (Erythropoiesis-stimulating agents) regarding the two main indications renal
anaemia and chemotherapy-induced anaemia. Different guidelines were found (renal
anaemia: ERBP 2009, ERA/EDTA 2004, NCGC 2011, CSN 2008, KDOQI 2007,
chemotherapy-induced anaemia: OGHO 2008, ESMO 2010, EORTC 2007, ASCO/ASH
2010). In the analyzed period of time (01.08.2010 — 01.08.2011) 11,2% of predialysis-
patients with renal anaemia, showed Hb-levels located within the recommended range of 11-
12 g/dl (ERBP and KDOQI). 12,5% of chemotherapy-induced anaemia patients reached Hb-
values near the target-value of 12 g/dl (OGHO and EORTC).
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The comparison of ESA-doses and Hb-levels confirmed that the dose setting in all patients
basically occurred accordant to the guidelines and to the Austria Codex. Renal anaemia
patients with low Hb-values got high ESA-doses and vice versa. In chemotherapy-induced-
anaemia patients - depending on the compound - the same doses were applicated without
attending on the Hb-levels. The appraisal of iron supplementation showed that the iron-levels
of 33,3% of all renal anaemia patients, whose iron-levels were registered, fell below the
recommended intervals. Among these, 70% were treated with oral iron. In patients with
chemotherapy-induced anaemia there was only one patient whose iron levels were listed.
Another significant discovery was the turn to Darbepoetin alfa in predialysis-patients with
renal anaemia. From March 2011 all patients were treated with Darbepoetin alfa.
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