Therapie mit Erythropoese-stimulierenden Substanzen

Vereinfachte Anamie-Korrektur dank flexibler
Dosierungsintervalle

MAILAND - Wenn bei fortschreitender Niereninsuffizienz die
Funktion der Nieren als Hormonproduzent ausfillt, treten
schwerwiegende Symptome auf. Eine renale Anamie betrifft alle
Organe, die Patienten leiden unter einer deutlichen Leistungs-
einbusse. Flexible Dosisregimes ermdglichen, die Korrektur mit
Erythropoese-stimulierenden Substanzen individuell angepasst
vorzunehmen, wie am Weltkongress fiir Nephrologie (WCN) in

Mailand bestétigt wurde.

Dank der Erythropoese-stimu-
lierenden Substanzen ist die renale
Anidmie zu einer meist gut behan-
delbaren Komplikation geworden,
wenn rechtzeitig daran gedacht und
behandelt wird. In den internationa-
len Leitlinien wird ein Himoglobin
von 11 bis 12 g/dl, aber unter 13 g/dl,
als Zielwert angestrebt.! Die Leitli-
nien empfehlen eine engmaschige
Kontrolle und angepasste Korrektur
der Anédmie.

Schwankungen des Hb-Wertes
und insbesondere eine Anidmie
(gemidss WHO: Minner <13 g/dl,
Frauen <12g/dl) haben nicht nur
ungiinstige Auswirkungen auf das
Wohlbefinden der Betroffenen, son-
dern fordern auch die Progredienz
der Niereninsuffizienz. Je jiinger
ein Patient ist, wenn eine Animie
auftritt und je linger sie andauert,

umso rascher verschlechtert sich die
Grunderkrankung. Die chronische
Niereninsuffizienz ist ein bedeu-
tender unabhingiger kardiovasku-
larer Risikofaktor.

Am Weltkongress fiir Nephrologie
in Mailand diskutierten die Experten
aktuelle Ergebnisse zu flexiblen Do-
sierungsintervallen mit Darbepoetin
alfa zur Andmietherapie und ihre
Relevanz fiir die tdgliche Praxis.

Erleichterung der Arbeit

Die Wirksamkeit von Darbepo-
etin alfa bleibt auch bei flexibleren
Dosierungsschemata — zum Bei-
spiel zweiwochentlich oder bis zu
vierwdchentlich verabreicht — er-
halten. Patienten mit renaler Ani-
mie profitieren einerseits von einer
Verliangerung des Dosierungsinter-
valls auf bis zu einem Monat und
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andererseits von einem konstanten
Wirkspiegel.

Professor Dr. Bernard Canaud,
Hoépital Lapeyronie, Montpellier,
Frankreich, behandelt seine Patien-
ten bereits seit einiger Zeit mit in-
dividuellen, zumeist verldngerten
Intervallen. Je nach Himoglobin-
wert konne das Dosierungsinter-
vall von Darbepoetin alfa angepasst
werden, im Finzelfall auf Intervalle
von bis zu vierwdchentlich, ohne
Nachteile auf das Himoglobin und
auch bei dlteren Patienten, so seine
Erfahrung.?

Bestitigt in seiner Vorgehenswei-
se sieht er sich durch die aktuellen
Daten aus den Studien EXTEND?
und ALTERNATE*®, die in Mailand
prdsentiert wurden. Die zeigten
auf, dass bei einem grossen Teil

eport
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Zurzeit laufen mehrere Studien, die fiir das Anamie-Management bei CKD
praxisrelevante Auswirkungen haben werden:

EXTEND ist eine multizentrische, internationale Studie, in der bei erwachsenen
Patienten mit CKD, die noch keine Dialyse brauchen, eine Umstellung auf
verschiedene Dosierungsschemata (zweiwdchentlich, vierwéchentlich) von
Darbepoetin alfa vorgenommen wird. Erste Ergebnisse, die auf dem WCN
prasentiert wurden, zeigten, dass sowohl ein Wechsel als auch eine Ausdehnung
des Dosierungsintervalles mit stabilen Himoglobinwerten mdglich ist.?

ALTERNATE untersucht bei Dialyse-Patienten den Effekt einer Umstellung auf
eine zweiwdchentliche Verabreichung von Darbepoetin alfa. Beim WCN wurden
erste Daten prasentiert, die bestatigen, dass auch bei Dialyse-Patienten eine
Ausdehnung des Dosierungsintervalles zu einem stabilen Hamoglobin-Wert

TREAT (berpriift die Hypothese, inwieweit eine Behandlung von Patienten mit
CKD und Diabetes Typ 2 durch eine Darbepoetin-Gabe und Korrektur der Anamie
das kardiovaskulare Risiko und den Progress der Erkrankung (Mortalitdt) senken
kann. Die Ergebnisse werden fiir Mitte bis Ende 2009 erwartet.

der CKD-(Chronic Kidney De-
sease)-Patienten die Andmie auch
mit verlingerten Intervallen einer
Darbepoetin-Therapie wirksam
und sicher behandelt werden kann.
Eine Zwischenanalyse der EXTEND-
Studie® zeigte zudem, dass sowohl
Erythropoetin-naive wie auch mit
Erythropoetin vorbehandelte Pati-
enten mit CKD, die noch keine Dia-
lyse brauchten, gleich gut ansprachen
und den Zielwert innerhalb von drei
Monaten erreichten. Bei Himodialy-
se- oder Peritonealdialyse-Patienten

kann das Dosierungsintervall ohne
Probleme auf eine zweiwdchentliche
Applikation ausgedehnt werden, so
die prisentierten Daten aus der AL-
TERNATE-Studie.>*

Fazit von Prof. Canaud: Er erlebe
die flexibel handhabbaren Dosie-
rungsabstdande als eine grosse Er-
leichterung fiir die praktische Arbeit.
Vor allem auch da nicht vorherseh-
bar sei, welche Dosierungsinter-
valle bei einem Patient zu einem
bestimmten Zeitpunkt erforderlich
sein werden.

Interview mit Prof. Rudolf Wiithrich
Und lhr Fazit fiir die Praxis?

ZURICH - Bei der renalen Anamie kann bei Werten <11 g/dI
mit einer Korrektur durch eine Erythropoetin-Gabe begonnen
werden. Flexible Dosierungsschemata mit Intervallen bis zu
vier Wochen erleichtern die Epo-Therapie, wie Professor Dr.
Rudolf Wiithrich von der Klinik fiir Nephrologie am Universi-
tatsspital Ziirich im Interview bestitigte.

Wihrend in der Pri-Dialyse die
monatliche Applikation weltweit
einheitlich zugelassen ist, er-
wihnte Prof. Canaud, Frank-
reich, dass die Schweiz das
einzige Land sei, in dem bei Dia-
lysepatienten die Epo-Therapie
mit Aranesp® nach vorgingiger
zweiwdchentlicher Anwendung
mit einem vierwochentlichen
Dosisregime bei gewissen Dialy-
sepatienten durchgefiihrt wer-
den kann. Warum ist das nur in
der Schweiz so zugelassen?

Prof. Wiithrich: Wie es zu dieser
Zulassung gekommen ist, kann ich
nicht genau sagen. Die Swissme-
dic-Zulassung beruht auf einem
Dossier mit allen Studiendaten
und die waren wohl so tiberzeu-
gend, dass die vierwochige Appli-
kation eine Zulassung bekommen

hat. Die Pharmakokinetik von
Darbepoetin erlaubt das.

Prof. Canaud schilderte, dass er
sicherheitshalber mit einer Darbe-
poetin-Dosierung von einmal die
Woche beginnt, dann zweiwdchent-
lich und dreiwochentlich behan-
delt, bis schliesslich nach ca. drei
Monaten das individuell passende
Dosierungsintervall gefunden ist.
Wie machen Sie es in der Praxis?
Prof. Wiithrich: Wir geben natiirlich
auch nicht Darbepoetin und warten
dann einen Monat und beobachten,
wie sich die Animie entwickelt. Je
nach Ausgangslage des Patienten be-
ginnen auch wir mit einer wochent-
lichen Dosierung, manchmal auch
zweiwochentlich, bei Dialyse-Pati-
enten ist das im Rahmen der Dialyse
L.v. gut moglich. Wenn es spiter sinn-
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voll erscheint, das Intervall weiter zu
erhohen, machen wir das auch.

Ist bei Patienten mit einer chro-
nischen Nierensinsuffizienz Stadi-
um III oder IV, die eine Animie
entwickeln, die vierwéchentliche
Darbepoetin-Gabe eine Option?
Was hat das in der Praxis draussen
fiir eine Bedeutung?

Prof. Wiithrich: Bei Patienten, die
von Hausidrzten oder niedergelas-
senen Nephrologen behandelt wer-
den, ist es sicher von Vorteil, das
Dosierungsintervall ausdehnen zu
konnen. Eine Ausdehnung tiber zwei
Wochen hinaus bedarf einer indi-
viduellen Einschitzung der Patien-
tensituation. Die Pharmakokinetik
von Darbepoetin erlaubt das, aber
ich bevorzuge die zweiwochentliche
Gabe. Die Dosierungsintervalle fle-
xibel wihlen zu kénnen, erlaubt uns

in der Praxis, die Therapie ganz indi-
viduell zu gestalten.

Wie hoch ist das Andmierisiko bei
noch nicht dialysepflichtigen Pati-
enten?

Prof. Wiithrich: In der WHO-Defi-
nition spricht man von Andmie bei
einem Hb-Wert von <13g/dl bei
Minnern und <12 g/dl bei Frauen.
Nimmt man diesen Wert, so haben
rund ein Drittel der Patienten im
CKD Stadium III und rund 50 % der
Patienten im CKD Stadium IV eine
Animie. Haufig besteht dann aber
nicht nur ein Epo-Mangel, sondern
auch ein Eisenmangel. Dies sollte
man nicht vergessen, wenn man eine
Epo-Behandlung anfangen will.

In welchen Intervallen sollte man
bei CKD auf Animie untersuchen?
Prof. Wiithrich: In der Praxis ist es eine
Routineuntersuchung, den Hb-Wert zu
untersuchen, das kann bei jeder Kon-
trolle erfolgen. Alle drei bis sechs Mo-
nate sollte man den Patienten sehen, es
hingt vom Fortschreiten der CKD ab.

Wann sollte man das Eisen, das
Ferritin anschauen?

Prof. Wiithrich: Nehmen wir einen
Patienten der neu mit einer Animie
diagnostiziert wird, ein CKD Stadium
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Fachinformation. Aranesp® (Darbepoetin alfa) ist ein hyperglykosyliertes, die Erythropoese stimulierendes Protein zur Injektion. I Zur Behandlung der symptomatischen Anamie
bei chronischer Niereninsuffizienz bei erwachsenen und padiatrischen Patienten ab 1 Jahr. Zur Behandlung der symptomatischen Anamie bei erwachsenen Krebspatienten mit nicht-myeloischen malignen Erkrankungen und unter einer Chemotherapie. D&A Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz: Arane-
sp sollte entweder subkutan oder intravends verabreicht werden (die vorgefiillten Pens eignen sich nicht zur i.v. Verabreichung), um den Hdmoglobinwert auf hochstens 12 g/dl (7,5 mmol/l) zu erhdhen. Eine spezielle Anleitung beziiglich der Hamoglobinkorrektur fiir padiatrische Patienten im Alter von 1-10
Jahren ist nicht verfiigbar. Korrekturphase: Anfangsdosis s.c. oder i.v. 0,75 pg/kg Kérpergewicht als einzelne Injektion einmal alle 2 Wochen. Erhaltungsphase: Wurde der Hb-Wert mit der Dosierung einmal alle 2 Wochen erreicht, kann Aranesp® bei nicht dialysepflichtigen Patienten und gewissen Dialysepati-
enten einmal pro Monat angewendet werden, und zwar mit der doppelten Dosis, die alle 2 Wochen verabreicht wurde. Zwischen der i.v. und der s.c. Injektionsart wurde kein Unterschied beziiglich der zu verabreichenden durchschnittlichen wochentlichen Dosis beobachtet. Therapieumstellung von rHUEPO:
Die Aranesp® Anfangsdosis (ug/Woche) wird bestimmt durch Division der wéchentlichen Gesamtdosis von rHUEPO (IE/Woche) durch 200 bei erwachsenen und durch 240 bei péadiatrischen Patienten. Bei Patienten, die von hohen Dosen i.v. rHUEPO umgestellt wurden, mussten auf Grund der hoheren Potenz
von Aranesp®, Dosisanpassungen vorgenommen werden, um eine iiberschiessende Hamatopoese zu korrigieren. K Uberempfindlichkeit gegeniiber Darbepoetin alfa, rHUEPO oder einem der sonstigen Bestandteile. Schwer kontrollierbarer Bluthochdruck. Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sollte

k inzielk wie er im Abschnitt “D&A" empfohlen ist, nicht ibersteigen. In klinischen Studien wurden ein erhdhtes Mortalitatsrisiko und ein erhdhtes Risiko fiir schwer wiegende kardiovaskulére Ereignisse beobachtet,
wenn Erythropoese stimulierende Substanzen (ESA) mit dem Ziel verabreicht wurden, einen Hdmoglobinwert von iiber 13 g/dl (8,1 mmol/l) zu erreichen. V Eisenstatus vor und wahrend der Behandlung bestimmen. Bei Nicht-Ansprechen auf die Therapie unverziiglich nach den ursachlichen Faktoren suchen.
Blutdruck tiberwachen. UW Die in klinischen Studien am haufigsten gemeldeten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse waren Thrombose des Gefasszuganges, Herzinsuffizienz und Arrhythmien. Es gab keine signifikanten Unterschiede im Auftreten von unerwiinschten Ereignissen zwischen Patienten,
die Aranesp® oder ein anderes rHUEPO erhielten. P Aranesp® Fertigspritzen mit 10, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100, 130, 150, 300 und 500 pg Darbepoetin alfa. Aranesp® SureClickTM 20, 40, 60, 80, 100, 150, 300 und 500 g Darbepoetin alfa. Stand der Information Dezember 2008, Version 051208. Verkaufs-
kategorie A. Amgen Switzerland AG, Zahlerweg 6, 6301 Zug, Tel. 041 369 01 00. © 2009 Amgen Switzerland AG

III hat, ein Kreatinin von 160 pmol/
Liter. Bei dem wiirde ich zuerst den
Hb-Wert und die Indizes der Andmie
bestimmen. Bei Vorliegen einer Mikro-
zytose sollte man weiter untersuchen.
Eine Epo-Therapie ohne Eisenstatus
wiirde ich nicht empfehlen.
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