Darbepoetin alfa bei renaler Anamie

nter medical report

Stabile Hamoglobinwerte bei
monatlicher Injektion

Darbepoetin alfa weist gegeniiber herkommlichem Epoetin alfa
entscheidende Vorteile auf. Durch eine minimale Variation der
Glykoproteinstruktur — mit zwei zusatzlichen Kohlenhydratketten
- wird die biologische Halbwertszeit deutlich verldngert, und die
in-vivo-Aktivitat gesteigert, ohne jedoch das Wirkprofil per se zu
modifizieren. Dies ermoglicht die einmal monatliche Applikation
von Darbepoetin alfa (Aranesp®) bei Pradialyse-Patienten in der
Erhaltungsphase. Die Umstellung ist denkbar unkompliziert, die
Patienten profitieren von den stabilen Himoglobinwerten und
wissen die Vorteile der vereinfachten Therapie — mit der Maglich-
keit einer Selbstinjektion (Aranesp® SureClick™) — zu schatzen.

Aufgrund der beeintrachtigten
renalen Erythropoetin-Produktion
macht sich bei Patienten mit chroni-
schem Nierenversagen schon im
frithen Stadium eine Anidmie
bemerkbar. Die renale Andmie geht
mit rascher Ermiidbarkeit, Lethar-
gie, Depressionsneigung  und
Schlafstérungen einher!, woraus
Einbussen bei der Lebensqualitit
resultieren. Weiterhin miissen Pati-
enten ohne rechtzeitige Korrektur
der Animie mit erhohtem Trans-
fusionsbedarf und vermehrten
Spitalaufenthalten rechnen?. Die
Animie verschlechtert sich im chro-
nischen Verlauf parallel mit der
Abnahme der glomeruliren Filtrati-
onsrate. Die schwere Andmie erhght
das Risiko fiir eine beschleunigte
Progression zur terminalen Nieren-
insuffizienz!. Dariiber hinaus han-
delt es sich bei der Andmie um einen
bedeutsamen kardiovaskuldren

Selbst ist der Patient

Risikofaktor, vergleichbar mit der
Hypertonie, mit Diabetes oder Dys-
lipiddmie . Die daraus resultierende
kardiovaskulire Morbiditit und
Mortalitit zeichnet sich bereits im
frithen Verlauf ab und ist in der
Regel klinisch manifest, wenn die
Patienten dialysepflichtig werden?.

In der Praxis wird die renale Ani-
mie hdufig nicht angemessen als
Komplikation wahrgenommen: denn
nur etwa ein Drittel der andmischen
Patienten wird mit Erythropoese-sti-
mulierenden Faktoren (ESF) behan-
delt, bevor sie das Terminalstadium
der Niereninsuffizienz erreichen!.

Von der Korrektur zur
Kontrolle der Anamie

Fir das bisher unbefriedigende
Management der renalen Anidmie
gibt es verschiedene Ursachen,
wobei immer wieder die (zu) hiufig
erforderlichen Injektionen von her-

Anwendung von Aranesp®
einfach und sicher

Mit dem vorgefiillten Pen (SureClick™) ist ein weiterer Schritt
in Richtung einer Optimierung der Therapie mit Darbepoetin

alfa gelungen. Die Vorteile liegen auf der Hand: Der Pen

ist gebrauchsfertig und fiir die Einmalanwendung durch den

Patienten oder eine Pflegeperson konzipiert.

Bei diesem Pen muss nichts
eingestellt, abgelesen oder zusam-
mengesetzt werden. Durch den raf-
finierten Nadelschutz sind unbeab-
sichtigte Stiche vor und nach der
Anwendung ausgeschlossen, und
die ultrafeine Nadel (Kaliber 27) ist
nie sichtbar. Somit ist der Pen nach
dem Gebrauch auch sicher und
problemlos zu entsorgen.

So geht es: Injektionsstelle
wihlen und desinfizieren. Den
grauen Nadelschutz entfernen und
den Pen im rechten Winkel auf die
Injektionsstelle driicken. Festhal-
ten. Den roten Knopf driicken und

wieder loslassen, aber den Pen nicht
hochheben. Ein erster ,,Click® ist zu
horen. Nach 15 Sekunden hért man
den zweiten ,,Click®, der die been-
dete subkutane Injektion signali-
siert (Abbildung 2). Jetzt kann der
Pen von der Injektionsstelle ent-
fernt und entsorgt werden.

Fazit: Bei Darbopoetin alfa han-
delt es sich um den ersten ESF, der
fiir die einmal monatliche Applika-
tion in der Erhaltungsphase bei
renaler Andmie zugelassen ist.
Damit wird die Korrektur der Ani-
mie vereinfacht: gegeniiber der
wochentlichen Applikation werden
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Abbildung 1: Die Umstellung von Aranesp® (einmal alle zwei Wochen) auf die monatliche
Applikation ist ebenso einfach wie die Konversion der verschiedenen rHUEPO-
Dosierungsschemata auf einmal monatlich Aranesp®.?

kommlichem Epoetin kritisiert
werden, welche die Compliance in
Frage stellen!. Als interessante
Option bietet sich Darbepoetin alfa
an, das aufgrund der dreifach linge-
ren Halbwertszeit und der héheren
biologischen Aktivitit nur alle zwei
Wochen (Korrekturphase der Ana-
mie) bzw. nur einmal pro Monat
(Erhaltungsphase) verabreicht wer-
den muss?. Die Injektion von Ara-
nesp® kann subkutan oder intra-
vends erfolgen, wobei die subkutane
Injektion zur Vermeidung der
Punktion peripherer Venen bei Pri-
dialyse-Patienten vorzuziehen ist*.
Bei Pridialyse-Patienten mit rena-
ler Andamie (Hb<11g/dl) wird fol-

gendes Vorgehen empfohlen: Nach
einer initialen Dosis von 0,75 ug/kg
erfolgt eine sorgfiltige Titration alle
zwei Wochen, um den individuell
festgelegten Hb-Zielwert zu errei-
chen. Wihrend dieser Korrektur-
phase sollte der Hb-Wert innerhalb
von 4 Wochen um mindestens 1 g/dl,
aber um nicht mehr als 2,5g/dl
ansteigen. Die Dosis darf nur in
Abstinden von 4 Wochen erhoht
werden. Bei unerwiinscht starkem
Anstieg sollte man die Dosis um 25
bis 50 % reduzieren. Fiir eine opti-
male Einstellung eines jeden Patien-
ten wird Aranesp® in unterschiedli-
chen Wirkstiarken von 10 bis 500 pg
(Fertigspritze und vorgefiillter Pen,

SureClick™ ist denkbar
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A: Pen im rechten Winkel auf die Injektionsstelle driicken. Festhalten.
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ben. Ein erster ,Click” ist zu horen.

entfernt und entsorgt werden

B: Den roten Knopf driicken und wieder loslassen, aber den Pen nicht hochhe-

CLICK: Nach 15 Sekunden hort man den zweiten , Click”, welcher die beende-
te subkutane Injektion signalisiert. Jetzt kann der Pen von der Injektionsstelle

Abbildung 2: Einfache und sichere Injektion mit SureClick™

40 Injektionen pro Jahr eingespart,
was auch unter soziodkonomi-
schen Aspekten von Interesse ist.
Durch ein breites Spektrum an

Dosierungen und verschiedene
Applikationsvarianten ldsst sich die
Therapie individuell und flexibel
gestalten.

Vor einer Verschreibung von Aranesp® konsultieren Sie bitte die vollstindige Fachinformation. Aranesp® (Darbepoetin alfa) ist ein hyperglykosyliertes, die Erythropoese stimulierendes Protein zur Injektion. I Zur Behandlung der Anamie bei chronischer Niereninsuffizienz bei Erwachsenen. Zur
Behandlung der symptomatischen Anamie bei erwachsenen Krebspatienten mit nicht-myeloischen malignen Erkrankungen und unter einer Chemotherapie. D&A Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz: Korrekturphase: Anfangsdosis s.c. oder i.v. 0,75 pgrkg Kérpergewicht als einzelne Injektion ein-
mal alle 2 Wochen. Erhaltungsphase: Wurde der Hb-Wert mit der Dosierung einmal alle 2 Wochen erreicht, kann Aranesp® 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 wéchentlichen Dosis beobachtet. Therapieumstellung von rHuEPO: Die Aranesp® Anfangsdosis (ug/Woche) wird bestimmt durch Division der wéchentlichen Gesamtdosis von rHUEPO (IE/Woche) durch 200. Bei Patienten, die von hohen Dosen i.v.
rHUEPO umgestellt wurden, mussten auf Grund der héheren Potenz von Aranesp®, Dosisanpassungen vorgenommen werden, um eine iiberschiessende Hamotopoese zu korrigieren. K Ut
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SureClick™) angeboten. Wenn der
angestrebte Hb-Wert erreicht wurde,
konnen die Patienten auf die einmal
monatliche Injektion umgestellt
werden, wobei die zuletzt (alle zwei
Wochen) verabreichte Dosis zu ver-
doppeln ist (Erhaltungsphase).

Im Rahmen einer multizentri-
schen, offenen Studie wurden 608
Pradialyse-Patienten mit renaler
Animie de novo nach diesem
Schema mit Darbepoetin alfa behan-
delt. Allerdings wurde das Dosie-
rungsintervall der Korrekturphase
(Verabreichung alle zwei Wochen)
wihrend der gesamten Dauer der
Studie (24 Wochen) beibehalten. Bei
95 % liess sich das Hamoglobin auf
den angestrebten Zielwert von 11,0
bis 13,0 g/dl anheben und wihrend
der Studie auf dem gewiinschten
Niveau halten®. Die Vertriglichkeit
von Darbepoetin alfa wurde als gut
eingestuft; die unerwiinschten Wir-
kungen entsprachen dem Neben-
wirkungsspektrum, das man bei
Patienten mit chronischem Nieren-
versagen erwarten musste.

Uber die erfolgreiche Umstellung
der zweiwochentlichen Therapie
mit Darbepoetin alfa auf die monat-
liche Applikation, berichteten Silver
et al’. Bei 152 Patienten konnten die
in der Korrekturphase erzielten
Hb-Werte nach Umstellung auf die
monatliche Injektion (doppelte
Dosis) wihrend der gesamten acht
Monaten stabil gehalten werden.
Das Vorgehen bei der Anderung des
Dosierungsintervalls ist in der
Abbildung 1 schematisch darge-
stellt.

Die Umstellung von rHuEPO
auf Darbepoetin alfa erfolgt eben-
falls nach dem abgebildeten Um-
stellungsschema.

Entscheidend ist
die Akzeptanz durch
die Patienten

Mit einer Studie wurde unter-
sucht, welches Applikationsschema
(1x wochentliche Injektion von
Epoetin alfa oder 1x monatlich
Darbepoetin alfa) den Patienten mit
Niereninsuffizienz am ehesten ent-
gegenkommt!. Die Entscheidung
nach 20 Wochen war eindeutig:
96 % gaben Aranesp® 1 x pro Monat
den Vorzug. Auch bei diesem Patien-
tenkollektiv fiel die anhaltende Kon-
trolle der Andmie auf.
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