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1.1 Einleitung

Vor dem Hintergrund der demographischen Entwicklung mit einer stetig steigenden Anzahl
alterer Menschen und der damit einhergehenden Zunahme chronischer Erkrankungen muss
der Verbesserung der Therapie chronischer Erkrankungen eine groRRe Bedeutung beigemessen

werden.

Eine Vielzahl chronischer Erkrankungen fihren im Laufe der Zeit zu einer Schadigung der
Niere. Infolge dessen entwickelt sich dann haufig eine chronische Niereninsuffizienz, welche

oft eine Nierenersatztherapie unumganglich macht.

Der durchschnittliche jahrliche Zuwachs der Prévalenz chronischer Nierenersatztherapie
zwischen 1997 und 2006 betrug 4,4 %, der der Inzidenz 5,1%. Wahrend 1995 in Deutschland
noch 38.268 Patienten dialysiert wurden, war die Zahl der dialysepflichtigen Patienten im
Jahre 2006 bereits auf 66.508 angestiegen. Hauptursachen sind der Diabetes mellitus und die

vaskuldre Nephropathie.

Die chronische Niereninsuffizienz fihrt regelmaRig zur Ausbildung einer renalen Anamie.
Zur Behandlung der renalen Anamie bendtigten noch vor Einfohrung der
Erythropoetintherapie 25% der dialysepflichtigen Patienten gelegentlich oder regelmaRig
Erythrozytentransfusionen [Berdel WE et al. 2004 (9)]. Die Behandlung der renalen Anédmie
bei chronischer Niereninsuffizienz ist durch den Einsatz von rekombinantem Erythropoetin
(rHUEPO) signifikant verbessert worden. Hierdurch konnten die Anzahl der Blut- bzw.

Erythrozytentransfusionen und die damit assoziierten Risiken entscheidend reduziert werden.

Durch die Einfuhrung von rekombinantem humanen Erythropoetin konnte somit eine
qualitative Verbesserung der medizinischen Versorgung dialysepflichtiger Patienten erzielt
werden. Allerdings sind damit auch hohe Kosten verbunden. Eine Optimierung der Therapie
kann zu einer Reduktion dieser Kosten beitragen. Eine wesentliche Frage ist hierbei die

richtige Dosierung sowie die Applikationsfrequenz.

Zurzeit erscheinen neue Produkte, die eine grolRere Effizienz als die bisher zur Verfiigung
stehenden Erythropoese stimulierenden Faktoren (ESF) versprechen. Ob dies auch aus
pharmakodkonomischer Sicht wirklich ginstiger ist, wird in den meisten Studien allerdings

nicht gezeigt.



1.2. Zielstellung

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie ist der Vergleich der Effektivitat der
Andmietherapie mit verschiedenen Erythropoetin(EPO)-Praparaten bei Dialysepatienten um
eine Aussage treffen zu konnen, welche der untersuchten EPO-Formen die derzeit besten
Ergebnisse in der Andmietherapie erzielt. Dazu wurden Dosierungen und
Applikationsfrequenzen kurzwirksamen rekombinanten Erythropoetins und die damit
erzielten Ergebnisse bezuglich der Andmietherapie mit den entsprechenden Daten eines

langwirksamen Erythropoetins verglichen.

Die Studie wurde am KfH Coburg in der Zeit von 2004 bis 2005 an 90 Patienten
durchgefuhrt. Der Beobachtungszeitraum umfasste 28 Wochen. Die Daten wurden 12
Wochen vor und 16 Wochen nach Therapieumstellung von Darbepoetin alfa auf Epoetin beta
erhoben. Um eine Aussage zur Effektivitat der Therapie treffen zu kdnnen, wurden unter
anderem die Mittelwerte des Hamoglobinverlaufes, der Erythropoetindosierung und der

Applikationsfrequenzen verglichen und statistisch ausgewertet.

Die eigenen Ergebnisse werden im Vergleich mit der nationalen und internationalen Literatur

interpretiert und diskutiert.



2. Historischer Uberblick

Seit 1988 ist rekombinantes humanes Erythropoetin (rHUEPQO) in der Form von Epoetin alfa
fir die Therapie der renalen Andmie zugelassen. Die Behandlung der renalen Andmie bei
Dialysepatienten wurde durch die Einfiihrung von rekombinantem humanen Erythropoetin,
wie zum Beispiel Epoetin alfa (1988) und spater Epoetin beta (1990) sowie Darbepoetin alfa
(2001), entscheidend verbessert [Benz RL et al. 2000 (8), Ma JZ et al. 1999 (67), Mc Mahon
LP et al. 2000 (74), Nissenson AR 1992 (85)]. Hegstrom prognostizierte bereits 1961, dass
bei chronisch niereninsuffizienten Patienten die Anzahl nétiger Bluttransfusionen signifikant
reduziert werden konne, sobald exogenes Erythropoetin (EPO) zur Verfligung stande
[Hegstrom et al. 1961 (37)]. Allerdings gelang es erst im Oktober 1983 Lin et al. (62) und
Jacobs et al. (43) das Gen fur humanes Erythropoetin zu exprimieren und zu klonieren. Die
Zahl der Transfusionen konnte nach der Einflihrung Erythropoese stimulierender Faktoren

(ESF - Erythropoiesis-Stimulation Faktor) im Jahre 1989 deutlich reduziert werden.

Es ist bekannt, dass eine Verbesserung der Andmie bei Dialysepatienten durch Erythropoese
stimulierende Substanzen zu einer Steigerung der Lebensqualitat fiihrt. Allerdings erreichen
derzeit nur 2/3 der deutschen Dialysepatienten, die von den Leitlinien empfohlenen
Héamoglobinwerte von 11-12 g/dl [KDOQI Guidelines 2006 (49), Pisoni RL et al. 2004 (92)].
Da es sich in einigen epidemiologischen Studien gezeigt hat, dass bereits gelegentliche
Perioden unterhalb des Schwellenwertes von 11 g/dl Hb zu einer signifikanten Steigerung des
Risikos fiir Hospitalisation und Mortalitat im Folgejahr fuhren, empfehlen die europdischen
Leitlinien zur Therapie der renalen Anamie EPBG (European Best Practice Guidelines ) und
US amerikanischen Richtlinien NKF-K/DOQI (Clinical Practice Guidelines for Anemia of
Chronic Kidney Disease) bei niereninsuffizienten Patienten stabile Hdmoglobinwerte Gber 11
g/dl [EBPG Update 2004 (26), KDOQI Guidlines 2006 (49), Ofsthun NS et al. 2005 (88)].
Gleichzeitig warnen die NKF-KDOQI Guidelines vor anhaltenden hohen Hamoglobinwerten
uber 13 g/dl, da die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Nebenwirkungen zunimmt. So
zeigte sich in einer Studie eine signifikante Zunahme von kardio-vaskuléren Ereignissen
(Herzinfarkt, Herzversagen, Schlaganfall) sowie eine erh6hte Mortalitat in der Gruppe mit
Hb- Werten Gber 13,5 g/dl [Singh AK et al. 2006 (111)]. Auch aus einer anderen Studie ist
bekannt, dass die Patienten nicht von einer friihzeitigen und vollstandigen Andmiekorrektur
hinsichtlich des kardio-vaskuldren Risikos profitieren. Allerdings hat sich eine signifikante
Verbesserung der allgemeinen Gesundheit und physiologischen Funktion gezeigt [Driieke TB

et al. 2006 (24)]. Somit stehen unverdndert Bemihungen im Vordergrund, ESF's zu
3



entwickeln, die auch unter sozio-6konomischen Aspekten eine Hamoglobinstabilitét

gewahrleisten.

Bei Markteinfihrung der kurzwirksamen EPO-Formen vor etwa 20 Jahren wurde laut
Hersteller eine 3-mal wochentliche i.v. Applikation fur die Korrekturphase empfohlen, um die
notigen Hb-Zielwerte aufrecht zu halten. Fur die Erhaltungsphase ist allerdings die
Applikationsfrequenz durch den Hersteller nicht eindeutig definiert [Roche, NeoRecormon®
2007 (104)].

Es gibt immer wieder Diskussionen tiber mogliche Applikationsfrequenzen. Aktuelle Studien
sollen stabile Hb-Werte bei einer 1-mal wochentlichen oder sogar bei einer einmaligen Gabe
alle 2 Wochen nachweisen und somit eine Gleichwertigkeit kurzwirksamer Erythropoese
stimulierender Substanzen, wie Epoetin alfa und beta gegeniber langer wirksamen

Préparaten, wie Darbepoetin alfa, zeigen [Carrera F et al 2007 (19), Hymes J et al. 2007 (42)].



3. Grundlagen

3.1. Epidemiologie

Als Hauptursache des chronischen Nierenversagens werden der Diabetes mellitus (34 %) und
die vaskuldre Nephropathie (23 %) angesehen [Frei U, Schober HJ 2008 (32)]. Der
durchschnittliche Anteil an relativ andmischen Patienten steigt von 27% bei einer Kreatinin-
Clearance von > 60 ml/min/1,73m? Korperoberfliche, auf etwa 76% bei einer Kreatinin-
Clearance von < 15 ml/min/1,73m? Kdorperoberflache an [McClellan W et al. 2004 (73)].
Unter einem Diabetes mellitus besteht eine 2-3-mal hohere Wahrscheinlichkeit eine Andmie
zu entwickeln als bei den restlichen Ursachen der Niereninsuffizienz. Die Entstehung der
Andmie beginnt recht friih, zum Teil auch schon ohne eine klinisch manifeste Nephropathie
[Thomas MC et al. 2003 (120)]. Dies hangt mit der diabetischen Hyperfiltration oder mit der
eingeschrankten Erythrozyten-Deformierbarkeit zusammen [Al-Khoury S et al. 2006 (6)].
Ferner stellt die renale Andmie bei den Typ 2 Diabetikern einen unabhangigen Préadiktor der

Progression der Niereninsuffizienz dar [Mohanram A et al. 2004 (78)].

Es werden deutlich mehr Manner (60%) als Frauen (40%) dialysepflichtig. Dialysepflichtige
Patienten versterben je nach Alter in 38 — 40% an kardialen Komplikationen und in 17 — 19%
an Infektionen [Frei U, Schober HJ 2008 (32)].

Als weitere wichtige Ursachen der renalen An&mie sind die polyzystischen
Nierenerkrankungen mit einer Inzidenz von 4 % im Jahr 2005, sowie der Zustand nach einer
Nierentransplantation zu nennen [Frei U, Schober HJ 2008 (32)].

3.2. Physiologie und Pathophysiologie

Als Andmie wird eine Verminderung der Hdmoglobinkonzentration, des Hamatokrits oder der
Erythrozytenzahl unter die alters- und geschlechtsspezifischen Normwerte bezeichnet [Berdel
WE et al. 2004 (9)]. Dies bedeutet fir M&nner unter 70 Jahre eine Abnahme des Hamoglobins
unter 13,5 g/dl und fiir Méanner (ber 70 Jahre unter 12,0 g/dl. Bei Frauen spricht man
altersunabhéngig ab einem Hamoglobin unter 12,0 g/dl von einer Andmie. Ebenfalls spricht
man ab einer Reduktion des Hamatokrit-Wertes unter 40% bei Mé&nnen und 37% bei Frauen
von einer Anédmie [EBPG Update 2004 (26)].



Die renale Anamie ist eine frihzeitige Komplikation der chronischen Niereninsuffizienz.
Diese deutet sich bei Mannern unterhalb einer durchschnittlichen Kreatinin-Clearance von <
70 ml/min. und bei Frauen unterhalb einer Kreatinin-Clearance von < 50 ml/min. an [Hsu CY
et al. 2002 (40)].

Kreatinin-Clearance | Hb Abnahme Frauen | Hb Abnahme Méanner
(ml/min.) (g/dl) (g/dl)

> 80 Referenz Referenz

80 >70 -0,0 -0,1

70> 60 -0,1 -0,2

60 > 50 -0,1 -0,3

50 > 40 -0,2 -0,4

40 > 30 -04 -0,8

30 > 20 -1,0 -1,4

< 20 -2,3 -2,7

Tabelle 1: Abh&angigkeit des Hamoglobinspiegels von der Nierenfunktion

Bei der renalen Andmie handelt es sich um eine normochrome-normozytire Anémie, welche
bei der chronischen Niereninsuffizienz Uberwiegend als Folge der reduzierten
Erythropoetinproduktion der erkrankten Niere auftritt [Berdel WE et al. 2004 (9), Erselv AJ et
al. 1997 (30), Editorial Review 1985 (29), Caro J et al. 1979 (18), Rhyner K et al. 1989 (98),
Urabe A et al. 1987 (125)]. Die Ursache hierfur ist der Gewebeuntergang in der Niere mit
dem Verlust, der Erythropoetin produzierenden peritubuldren interstiellen Fibroblasten.

Bei Patienten, die an einer nicht renalen Andmie leiden, zeigt sich eine inverse Beziehung
zwischen der Hohe des Hamatokrit und der Serumkonzentration von Erythropoetin [Rhyner K
et al. 1989 (98)]. Bereits wenige Stunden nach einem eingetretenen Blutverlust kann man
einen Anstieg der Serum-Erythropoetinkonzentration verzeichnen [Rhyner K et al. 1989 (98),
Urabe A et al. 1987 (125)]. Bei Patienten mit Nierenversagen kommt es als Folge des
Gewebeunterganges zu einer reduzierten Reaktion der Erythropoetinsynthese auf eine Anédmie
[Caro J et al. 1979 (18), Meinen M et al. 1992 (75), Peters HD 1994 (91), Regidor DL et al.
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2006 (97)]. Zwar liegt der Erythropoetinspiegel bei Dialysepatienten meist noch im
Referenzbereich der Allgemeinbevolkerung, allerdings ist dieser im Vergleich zu
nierengesunden, ebenfalls andmischen Patienten inaddquat niedrig, denn deren Werte liegen
im Vergleich um das 10- bis 100 fache hoher.

Bei Dialysepatienten entwickelt sich durch die gestérte Erythrozytenbildung, die Blutverluste
wéhrend der Dialyse sowie durch die haufig bestehenden gastrointestinalen Blutungen infolge
einer uramischen Thrombozytopenie, eine negative Erythrozyten- und Eisenbilanz. Zusétzlich
hemmen die durch die Niereninsuffizienz anfallenden toxischen Substanzen die Erythropoese
und verkiirzen durch eine Schadigung der Erythrozyten deren Uberlebenszeit [Bodeman H et
al. 1992 (13), Gritzmacher P et al. 1992 (35)]. Letzteres fuhrt in Verbindung mit der
Neozytolyse und Eryptose (siehe unten) zu einer gesteigerten Hamolyse. Des Weiteren kann
es bei Dialysepatienten als Folge eines sekunddren Hyperparathyreoidismus zur
Knochenmarkfibrose kommen. Dies fuhrt zu einer verminderten Erythropoese, welche sich
durch eine Abnahme der Retikulozytenzahl in der peripheren Blutbahn nachweisen lasst
[Berdel WE et al. 2004 (9)]. Zusétzlich kommt es bei Dialysepatienten hdufig zu einem
Mangel an Eisen, selten auch an Folséure und Vitamin B12. Dies beglnstigt zusétzlich die
Ausbildung einer Anamie [Peters HD 1994 (91), Pronai W et al 1993 (95)].

Die Auswirkungen der Andmie sind vielfaltig und keineswegs spezifisch. Sie sind die Folge
einer Minderversorgung der einzelnen Gewebe mit Sauerstoff. Die Symptome weisen keine
enge Korrelation mit der Auspragung der Anamie auf. Im VVordergrund der Beschwerden steht
eine reduzierte korperliche sowie geistige Leistungsfahigkeit. Zusammen mit Symptomen wie
Schwindel, Kopfschmerz, Herzklopfen, Ohrensausen, Belastungs- und Ruhedyspnoe kann es
zu einer deutlichen Reduktion der Lebensqualitit kommen [Berdel WE et al. 2004 (9),
Valderrabano F et al. 2001 (126)].



3.2.1. Erythropoese

Die Erythropoese lauft beim Erwachsenen im Knochenmark ab und dauert 7 Tage. Die
normale Lebensdauer eines Erythrozyten betrdgt beim Gesunden 120 Tage. Wéhrend der
Erythropoese durchlaufen die Zellen verschieden Reifestadien. Vom Proerythroblasten Gber
die Stufen des basophilen  Makroblasten, polychromatischen = Makroblasten,
polychromatischen Normoblasten zum oxyphilen Normoblasten. Dieser stoft seinen Kern aus
und wird dadurch zum Retikulozyten (Proerythrozyt). Der Retikulozyt tritt dann aus dem
Knochenmark in die Blutbahn tiber und reift dort vollstdndig aus. Aus einem Proerythoblasten
entstehen 16 Erythrozyten. Die Reifung vom Retikulozyten zum Erythrozyten dauert 1-2
Tage [Berdel WE et al. 2004 (9), Schmidt FR, Thewes G, Lang F (107)]. Als MaR fiir die
Effektivitat der Erythropoese wird die absolute und relative Retikulozytenzahl gesehen.

3.2.2. Erythropoetin (EPO)

Abb. 1 : Raumliche Darstellung von Erythropoetin, Quelle:
http://www.antidopingresearch.org/PressRoom_images_illustrations.html



Erythropoetin ist ein Glykoproteinhormon mit einem Gewicht von 30,4 kDa, welches zu den
h&matologischen Wachstumsfaktoren zahlt (Abb.1) [Meinen M et al. 1992 (75), Peters HD
1994 (91)]. Es stimuliert die Proliferation und Differenzierung von hamatopoetischen
Prognitorzellen zu reifen Erythrozyten im Knochenmark. Den Hauptproduktionsort flir das
korpereigene EPO stellt mit 75% die Niere dar [Acker H 1994 (2)]. Allerdings wird es auch
zu etwa 10-15% in der Leber und in geringen Mengen auch in Makrophagen, Astrozyten oder
Ovarien gebildet [Rich 1 1987 (103)]. Erythropoetin wird nicht wesentlich gespeichert. EPO
ist ein sialinisiertes Polypeptid aus 165 Aminosdauren [Recny MA et al. 1987 (96)] und 40%
Zucker. Es enthdlt vier Kohlenhydratketten mit endstdndigen Sialinséuren, welche
entscheidend sind fur die Stabilitdt und somit biologische Aktivitdt des Hormons. Die
pharmokodynamischen Eigenschaften, die Halbwertszeit sowie die biologische Aktivitat des
Hormons werden durch die Anzahl der Kohlenhydratketten und die endstdndigen Sialinséuren
bestimmt [Sytkowski AJ et al. 1991 (119), EBPG 1999 (27), Dube S et al. 1998 (25)].

Die normale Serumkonzentration von endogen produziertem Erythropoetin betrdgt 13-28
mU/ml. Die Konzentration des Serumerythropoetins zeigt einen zirkadianen Rhythmus mit
einem Maximum am Nachmittag. Mit Zunahme des Alters schwécht sich die Intensitat dieses
Rhythmus ab [Koury MJ et al. 1990 (52)]. Die Verstoffwechselung ist ein Prozess, welcher
einer Sattigung unterliegt. Dieser erfolgt Uberwiegend EPO-Rezeptor vermittelt durch
Internalisierung in die jeweiligen Zielzelle [Gross AW et al. 2006 (34), Verdier F et al. 2000
(128)].

Aktuell wird auch dem lymphatischen System eine beutende Rolle fir den EPO-Abbau
zugeschrieben. Es wird ein nicht EPO-Rezeptor vermittelter Abbau im Interstitium durch das

retikulo-endotheliale System angenommen [Agoram et al.2008 (3)].

Frihere Vorstellungen hinsichtlich des wesentlichen Abbaus durch die Leber und Niere
konnten nicht bestétigt werden [Gross AW et al. 2006 (34), Jelkmann W 2004 (45), Agoram
et al.2008 (3)]. Naturliches und rekombinantes Erythropoetin wird nur zu 3-10% Uber die
Nieren ausgeschieden [Markham A et al. 1995 (72), Rosse W et al. 1964 (105), Spivak J et al.
1989 (114)]. Die Ausscheidung durch die Niere scheint durch stark verzweigte Zuckerketten

und deren Ladung am EPO-Molekil verhindert zu werden.



3.2.3 Requlierung der EPO-Synthese

> Effektor-Rezeptoren

Erythropoetin im Knochenmark
1) g Eisen
0,-Sensor
zNierc Retikulozyten
f 4
0, & Erythrozytenmasse

Abb.2: Feedback-Regulation der Bildung von roten Blutzellen [Mossey TR et al. 1988 (79), Peters HD 1994 (91)]
(Modifiziert nach Erslev 1991; Erythropoetin Titers in Health and Disease; Sem Hematol 28 Suppl. 3; 1991)

Die renale Erythropoetinsynthese ist in erster Linie vom Sauerstoffpartialdruck (pO2) des
Nierengewebes abhangig [Jelkman W 2007 (46)] (Abb.2). Die endogene
Erythropoetinbildung wird durch eine Anamie, bzw. eine Hypoxie stimuliert. Wéhrend einer
Hypoxamie kommt es intrazelluldar zur Bildung des hypoxie-induzierten Faktors HIF-1.
Dieser Faktor ist ein heterodimeres Protein, das aus zwei Untereinheiten (a, ) besteht. Dieses
Protein bindet an einen sauerstoffempfindlichen Verstarker des Erythropoetins-Gens und
wirkt dort als Transkriptionsfaktor, wodurch schlieBlich die EPO-Produktion verstarkt wird
[Semenza GL et al. 1992 (108)]. Erythropoetin stellt somit einen sauerstoffabhangigen
hamatopoetischen Wachstumsfaktor dar und stimuliert im Knochenmark die Bildung von
Erythrozyten. Es aktiviert dort die erythropoetischen Vorlauferzellen (C-FU, G-FU) uber
einen extrazellularen, membrangebundenen Rezeptor der eine intrazelluldre Signalkaskade in
Gang setzt [Klingmuller U et al. 1995 (51)]. Bei erhohtem Erythropoetinspiegel im Serum,
zum Beispiel durch eine Hypoxie oder An&mie verursacht, kommt es mittels einer
beschleunigten Ausreifung von BFUe (erythroid blast forming units) zunéchst zu reifen BFUe
und spater zu CFUe (erythroid colony forming units). Erythroblasten und Retikulozyten treten
friher in die Blutbahn Gber. Ein Modell [Zhang DE et al. 1996 (132)] zur Hamatopoese
zeigt, dass Erythropoetin in erster Linie fiir die Verlingerung der Uberlebenszeit von
erythroiden Vorlduferzellen verantwortlich ist, in dem es die Anzahl und Differenzierung von
erythropoetischen Vorlauferzellen primar durch Apoptosehemmung reguliert [Mulcahy L
2001 (80)]. Der Apoptose verhindernde Effekt konnte in einer Studie [Lin CS et al. 1996 (61)]

an Méauseembryonen, denen das EPO-R Gen fehlte, beobachtet werden. Es kam zum
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Absterben der erythroiden Vorlauferzellen im spaten CFUe-Stadium. Fehlt Erythropoetin,
wird die intrazelluldre Signalkaskade nicht aktiviert und die Apoptose nicht verhindert. Die
erythroiden Vorlduferzellen im Knochenmark sterben ab [Koury MJ et al. 1990 (52), Rice L
et al. 2001 (101)]. Auf diese Weise reguliert Erythropoetin die Anzahl an erythroiden
Vorléauferzellen, welche im Knochenmark fur die Erythropoese zur Verfligung stehen. Féllt
der Erythropoetin-Spiegel unter einen bestimmten Schwellenwert, dann stehen im
Knochenmark weniger Zellen zur Verfugung, die sich zu Erythrozyten entwickeln kénnen.
Die Differenzierung der multipotenten Vorlauferzelle zu einer erythroiden Vorlauferzelle

scheint hierbei eine untergeordnete Rolle zu spielen.

Durch das Erythropoetin kommt es zu einer verstarkten Stimulation der Erythropoese, indem
es bei den Kolonie formierenden Einheiten (CFU-E) erythroider Zellen eine Proliferation und
Differenzierung von den Normoblasten zum Retikulozyten initiiert (Abb.3). Der Retikulozyt
tritt  bereits friher in die Blutbahn (ber. Durch einen Uberdurchschnittlichen

Retikulozytenanstieg kann die Effektivitat der Erythropoese iberschatzt werden.

Die Erythropoese im Knochenmark kann sich durch die erhdhten Serumspiegel von
Erythropoetin von urspriinglich sieben auf zwei Tage verkirzen [Powers P 1995 (94),
Singbartl G et al. 1995 (110)]. Durch die vermehrte Ausschittung von Retikulozyten aus dem
Knochenmark in die Blutbahn kommt es bei einer normal stimulierbaren Erythropoese nach
drei bis vier Tagen zu einem Anstieg des Hamoglobins und Hamatokrits. Durch den damit
verbesserten Sauerstofftransport und die in Folge verbesserte Gewebeversorgung fallt der

Reiz fiir die gesteigerte Erythropoetinsynthese weg.

Neben der Wirkung auf die Erythrozytenvorldufer hat EPO tber den EPO-Rezeptor auch
Einfluss auf Endothelzellen [Ribatti D et al., 1999 (99)]. Ein Mangel an EPO fihrt zu einer
veranderten Wechselwirkung zwischen Endothelzellen und Makrophagen, was zu einer
Erythrophagozytose fihrt. In der Milz konnte eine besonders hohe Dichte an EPO-Rezeptoren
gefunden werden. Wahrend eines EPO-Mangels kommt es hier zur Phagozytose junger
(Neozytolyse) und reifer (Eryptose) Erythrozyten [Lang KS et al. 2005 (54)].

Hierdurch wird auch die Uberlebenszeit der Erythrozyten durch Hamolyse im Rahmen der
Urdmie und des EPO-Mangels reduziert [Bodeman H et al. 1992 (13), Lang KS et al. 2005

(54)].

11



\ MNewrrest ianl
~
Prompraen /
< /' + o +
orue Y e
Waro paa . T Orhectosmatincrer
8 * . Wormatisel
N - \
P octerns |
4 cry /‘:‘ ‘; v
a > . o nzeu u Rt aryien
— | o %
) - |
=, . K '
‘ 13 g ier
aan
Niers Tﬂﬂ’!,“t}‘l Grarwhoey! ..
(WO ..
X e . Erytheneyten
XS R Bovcphsns
Mhromtonsen ®  ® Gransteent

Abb. 3: Schnittstellen der Wirkung von EPO wahrend der Hamatopoese (modifiziert nach G. Croston); rote Pfeile:
Erythropoese; TGF = Transforming Growth Factor; MIP = Macrophage Inflammatory Protein; IL = Interleukin; G-
CSF = Granulocyte-Colony Stimulating Factor; SCF = Stem Cell Factor; IGF = Insulin-like Growth Factor; FLT-
3/FLK-2 = Rezeptor-Tyrosinkinase; BFU-E = Erythroid Burst Forming Unit; CFU-E = Erythroid Colony Forming
Unit

3.2.4. EPO-Schwellenwert

Die unterstitzende Wirkung des Erythropoetins auf die Erythropoese setzt erst durch
Uberschreiten eines bestimmten Wertes ein. Dieser Wert wird auch als Schwellenwert
bezeichnet. Der Schwellenwert ist nicht fest definiert, sondern variiert je nach aktuellen
physiologischen Bedingungen. Oberhalb dieses Wertes kommt es zu einer Unterdriickung der
Neo-Zytolyse und der Eryptose (s.u.) (Abb. 5). Studien sprechen dafiir, dass im Vergleich zu
kurzwirksamen ESF langwirksame ESF-Formen den erythropoetischen Schwellenwert langer
uberschreiten kdnnen [Messa P et al. 2006 (76), Biggar P et al. 2008 (11)]. Dies fuhrt zu einer

effizienteren Stimulation der Erythropoese.
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3.3. Rekombinantes Erythropoetin

Ziel der klinischen Erythropoetinsubstitution ist eine Erhohung des Hamatokrits.
Gentechnologisch hergestelltes rekombinantes humanes Erythropoetin entspricht in seinem
Aufbau und seiner Wirkungsweise dem natdrlichen endogenen Erythropoetin. Die hierflr
notige Applikationsdosis richtet sich nach der Hohe der nétigen Hamatokritanderung und der
Applikationsform (subkutan versus intravends). In der Korrekturphase der Therapie der
renalen Andmie mit Epoetin Dbeta bei chronischer Niereninsuffizienz  bzw.
Dialysepflichtigkeit wird die Gabe von 3-mal 40 I.E./kgKG/Woche i.v. oder 3-mal 20
IE/kgKG/Wo s.c. empfohlen [Roche. Juli 2007 (104)].

Rekombinantes humanes Erythropoetin  kann jeweils im Rahmen der aktuellen
Zulassungsbedingungen sowohl intravends als auch subkutan appliziert werden. Allerdings
haben sich deutliche pharmakokinetische Unterschiede im Vergleich der beiden
Applikationsformen gezeigt [Kampf D et al. 1989 (48), Kroemer G et al. 1990 (53),
Macdougall IC 1989 (68)]. Dies liegt vor allem an der verzogerten Resorption des subkutan
verabreichten rHUEPO im Vergleich zu der intravendsen Applikation [Kampf D et al. 1989
(48), Macdougall IC 1989 (68)]. Das intravends applizierte rHUEPO hat eine Bioverfiigbarkeit
von 100%. Im Vergleich dazu stehen bei der subkutanen Verabreichungsform nach 24h nur
21,5% und nach 72h nur 31% zur Verfugung. Allerdings kommt es bei der i.v. Gabe zu einer
3,5 fach schnelleren Elimination [Peters HD 1994 (91)]. Die Maximalkonzentration im Serum
ist bei der i.v. Applikation sofort und bei der s.c. Applikation verzdgert erst nach 12h erreicht
[Markham A et al. 1995 (72), Shimosska A 1994 (109)]. Von der 36. bis zur 96. Stunde nach
Applikation des rHUEPO sind die Serumspiegel bei s.c. Gabe hoher als bei der i.v.
Applikation [Shimosska A 1994 (109)].

13



Parameter Art der Verabreichung

intravends subkutan

Bioverfugbarkeit (%) 100 21,5 (nach 24 h)

31 (nach 72 h)

tmax () 0 5-18
Halbwertzeit der Elimination (h™) 8 (3-16) 28
Verteilungsvolumen (ml/mg) 21-107)

Konstante der Eliminationsrate (h™) 0,087 0,025
Serum-Clearance (ml/min/kg) 0,047 (0,032-0,085)

Tabelle 2: Vergleich pharmakokinetischer Parameter nach intravendser und subcutaner Anwendung von
rHUEPO-Einzeldosen bei Dialysepatienten

3.3.1. Epoetin alfa

Epoetin alfa war das erste rekombinant hergestellte EPO. Epoetin alfa wird aus dem
Uberstand chinesischer Hamster-Ovarialzellen gewonnen, welche mit dem humanen EPO-
Gen transferiert wurden. Es hat eine Masse von ca. 30 k Dalton. Durch seine hohe Affinitat
zum EPO-Rezeptor wird es durch Internalisierung relativ schnell aus der Zirkulation entfernt,

so dass eine nur kurze Serumhalbwertzeit (i.v.: 6,8 h, s.c.: 19,4h) resultiert.

3.3.2. Epoetin beta

Epoetin beta wird ebenfalls aus dem Uberstand von chinesischen Hamster-Ovarialzellen
gewonnen und besitzt im Vergleich zu Epoetin alfa eine geringfligig hohere Molekllmasse,

sowie eine geringfligig langere Serumhalbwertzeit (i.v.: 8,8h; s.c.: 24,2h).

Die Isoformen Epoetin alfa und Epoetin beta unterscheiden sich durch unterschiedliche
Glykosilierungen.  Diese  fiihren  zu  veranderten  pharmakokinetischen  und

pharmokodynamischen Eigenschaften, welche so gering sind, das sie fir den klinischen
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Gebrauch nur eine geringe, bzw. keine wesentliche Relevanz haben [Halstenson et al. 1991
(34), Skibeli V et al. 2001 (112), Storing PL et al. 1998 (116)].

3.3.3. Darbepoetin alfa

Darbepoetin alfa wird ebenfalls aus dem Uberstand von chinesischen Hamster-Ovarialzellen
gewonnen unterscheidet sich jedoch von Epoetin  durch den Austausch von flnf
Aminosauren, welche den Einbau zweier zusatzlicher Kohlenhydratketten erméglichen. Somit
stehen bis zu acht Bindungsstellen fiir Sialinsaure zur Verfigung [Macdougall IC et al. 1999
(69)], welche das Hormon vor der Internalisierung und der Metabolisierung schitzen. Der
molekulare Unterschied verlangert die Zirkulations-Halbwertszeit von intravends appliziertem
Darbepoetin alfa um den Faktor 3 (25,3 Stunden) im Vergleich mit intravents applizierten
Epoetin beta (8,8 Stunden) oder Epoetin alfa (8,5 Stunden) [Halstenson CE et al. 1991 (36),
Jelkman W 2004 (45), Macdougall IC et al. 1999 (69), Mossey TR et al. 1988 (79), Nissenson
AR 1992 (85), Portoles J et al. 2005 (93)].

Darbepoetin alfa besitzt eine geringere Rezeptorafinitat als rHUEPO, es bindet kirzer an den
Rezeptor und dissoziiert leichter, so dass es langsamer abgebaut wird. Hierdurch sind mehr
Rezeptorkontakte moglich, was zu einer héheren biologischen Aktivitat im Vergleich zu
rHUEPO fuhrt [Gross AW et al. 2006 (34)].

Durch die verlangerte Serumhalbwertzeit kann der Wirkspiegel langer tber der minimal die
Erythropoese stimulierenden Konzentration gehalten werden, woraus eine langere Wirkdauer

und daraus wiederum eine reduzierte Applikationsfrequenz resultiert.

3.3.4. Nebenwirkungen

Zu den hdufigsten unerwinschten Nebenwirkungen der Therapie mit rekombinantem
humanen Erythropoetin z&hlen Kopfschmerzen, gastrointestinale Beschwerden, Tachykardie,
Gerinnungsstoérungen und Bluthochdruck. In einer Studie zeigte sich in Rinderendothelzellen
aus Pulmonalarterien unter dem Einfluss von EPO ein Anstieg des intrazelluldren Kalziums
und des Endothelins-1 [Carlini RG et al. 1995 (17)]. Dies scheint durch eine Steigerung der
DNS- und Proteinsynthese einen Proliferationsreiz darzustellen, welcher zu vaskuléren

Verénderungen fuhrt [Nagai T et al.1995 (81)]. EPO kann so als ein mdglicher Faktor fiir die
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Entwicklung einer Hypertonie gesehen werden [Lengenfeld MR et al. 1997 (59)]. Etwa ein
Drittel der Patienten mit Niereninsuffizienz sind von einem Anstieg des Blutdruckes
betroffen. Dies betrifft vor allem die diastolischen Werte [Zachee P 1995 (131)].

Durch die Steigerung der Menge von Erythrozyten kommt es zu einer Zunahme der Viskositat
des Blutes, gelegentlich auch zu einer Zunahme der Thrombozyten. Folglich steigt das Risiko
fir Herzinfarkt, Apoplex, instabiler Angina pectoris oder tiefer Beinvenenthrombose an. Im
Rahmen der Hamatokritsteigerung erhoht sich das Risiko fur einen Verschluss des Dialyse-
Shuntes. Da Bluthochdruck und Thrombosen mit der vasodilatatorischen Gegenregulation bei
deutlich  erniedrigten  Hamoglobinwerten und schnellem  Hamoglobinanstieg in
Zusammenhang gebracht wurden, werden heute hohe rHUEPO-Dosierungen und ein schneller
H&moglobinanstieg nicht mehr empfohlen. Aktuell wird das Erreichen des Zielwertes
innerhalb eines Zeitraumes von vier Monaten gefordert [EBPG Update 2004 (26)].

Durch gegen Erythropoetin gerichtete neutralisierende Antikorper kann eine aregenerative
Anémie (pure red cell aplasia) entstehen. Da es sich bei Erythropoetin um einen
Wachstumsfaktor handelt und Erythropoetin-Rezeptoren auch auf der Oberfliche von
Tumorzellen gebildet werden, kann durch Erythropoetin das Wachstum von Malignomen

jeglicher Art stimuliert werden.

In seltenen Féllen wurde Uber das Auftreten von Hautreaktionen wie zum Beispiel Ausschlag
oder Juckreiz, sowie in sehr seltenen Fallen tUber anaphylaktische Reaktionen berichtet. Bei <
0,01% der Patienten kommt es zu Beginn der Therapie zu Grippe-ahnlichen Beschwerden wie

Fieber, Kopfschmerzen oder Frosteln [Roche, Neorecormon® 2007 (104)].
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3.4. EPO-Rezeptor
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Abb. 4: JAK-STAT Signalweg nach EPO-Bindung an seinen Rezeptor, Quelle:Nature Clinical Practice
Cardiovascular Medicine (2006) 3, 563-572 doi:10.1038/ncpcardio0609

Der EPO-Rezeptor gehért zu den Zytokinrezeptoren der Klasse | und besteht aus zwei
Untereinheiten (Homodimere) (Abb. 4). Die Untereinheiten bestehen aus extrazelluléren,
transmembranéren und zytosolischen Anteilen [Youssoufian H et al. 1993 (130)]. Das EPO-
Molekil weist zwei Bindungsstellen fiir den Rezeptor auf. Das Molekil bindet an eine
hochaffine Bindungsstelle des einen Rezeptormonomers und an eine niedrigaffine des zweiten
Rezeptormonomers. Die beiden extrazellularen Rezeptormonomere verbinden sich zu einem
Dimer, wodurch eine intrazellulare Signalkaskade ausgelost wird. Durch die Bindung kommt
es einer Konformationsédnderung der intrazelluliren Doméne des Rezeptors und zur
Phosphorylierung intrazellularer Enzyme (Tyrosinkinase JAK2). In der Folge wird die
Proliferation und Differenzierung der erythroiden Vorlauferzelle im Knochenmark angeregt
und die Zelle vor Apoptose geschiitzt [Jelkman W 2004 (45), Oda A, Sawada KL 2000 (87)].
Der Abbau erfolgt nach Internalisierung des Liganten-Rezeptorkomplexes durch
proteolytischen Abbau in Lysosomen [Verdier F et al. 2000 (128)].
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3.5. Neozytolyse und Eryptose

Schwellenwertmodell der Neozytolyse
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Abb.5: ,Schwellenwertmodel der Neozytolyse®, (bearbeitet nach Trail J et al., 2004)

Erythropoetin-Rezeptoren konnten nicht nur auf erythroiden Vorldauferzellen im
Knochenmark sondern verstarkt auch auf den Endothelzellen in der Milz nachgewiesen
werden. Dort 16st ein Abfall der Erythropoetin-Konzentration den Abbau durch
Milzmakrophagen (Phagozyten) aus. Diese erkennen die wenige Tage alten jungen
Erythrozyten (Neozyten) anhand von Oberflachenmolekilen und eliminieren diese durch
Phagozytose. Der genaue Erkennungsmechanismus ist noch nicht bekannt. Dieser VVorgang
wird als Neozytolyse bezeichnet [Rice L et al. 2001 (101)] (Abb.5). Als eine mdgliche
Ursache wird eine Abnahme der membranstabilisierenden Wirkung sowie eine Veranderung
in der Zytokinproduktion diskutiert [Rice L et al. 2000 (102), Rice L et al. 2001( 101), Trail J
et al. 2004 (123)]. Reife Erythrozyten werden ebenfalls und vermutlich auf vergleichbarem
Wege zerstort [Lang KS et al. 2005 (54)]. Dieser Vorgang wird als Eryptose bezeichnet.
Hierbei flhrt eine Offnung Ca? permeabler Kationenkanale zur Ceramidbildung und
Phosphatidserinumlagerung innerhalb der Erythrozytenmembran, wodurch die Erythrozyten

durch die Makrophagen erkannt und in Folge eliminiert werden kénnen [Lang KS et al. 2004

(55)].
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3.6. Niereninsuffizienz-Einteilung

In Folge einer irreversiblen Reduktion der glomeruléren, tubuléren und endokrinen Funktion
beider Nieren kommt es zur chronischen Niereninsuffizienz. Somit kommt es zu Stérungen
im Wasser- Elektrolyt- und S&ure-Basen-Haushalt, zum Versagen der exkretorischen
Nierenfunktion mit Ansammlung toxischer Substanzen. Die Reduktion der inkretorischen
Nierenfunktion fihrt zu einer verminderten Produktion von Erythropoetin, Renin,
Prostaglandinen sowie zu einer reduzierten Aktivierung von Vitamin D. Anfallende
uramische Toxine kdnnen zu Gastroenteropathie, Pruritus und Polyneuropathie fiihren. Eine
chronische Niereninsuffizienz liegt vor, wenn fiir langer als drei Monate eine Proteinurie oder
eine Mikroalbuminurie, oder die GFR unter 60% der Norm abgefallen ist [Berdel WE 2004

9)].

Die haufigsten Ursachen einer terminalen Niereninsuffizienz sind [Frei U, Schober HJ 2008

(32)l:

1. diabetische Nephropathie (Diabetes mellitus Typ | 4%, Diabetes
mellitus Typ 11 24% )

2. primare und sekundare Glomerulonephritiden (19%)

3. vaskulare Nephropathien (17%)

4. chronisch tubulo-interstitielle Erkrankungen (12%)

5

polyzystische Nierenerkrankungen (7%)

3.6.1. Stadien der chronischen Niereninsuffizienz

Stadium I: Nierenschadigung mit normaler oder erhéhter GFR

Es besteht eine  leichte Einschrdnkung der Nierenfunktion, wobei noch normale
Retentionswerte im Serum vorliegen. Die Patienten sind symptomfrei. Die GFR ist normal bis
leicht erh6ht und liegt Gber 90 ml/min/1,73m2 [NKF K/DOQI Guidelines 2002 (86)].

Stadium I1: Nierenschadigung mit milder GFR-Reduktion

Es treten erste leichte Beschwerden auf. Die Patienten klagen zunehmend (ber
Leistungsschwéche und Mudigkeit. Die GFR ist mit 60-89 ml/min/1,73m2 leicht

eingeschrankt. Ab diesem Stadium kann es bereits zur Ausbildung einer renalen Anémie,
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eines Hypertonus sowie eines sekundaren Hyperparathyroidismus kommen [Berdel WE 2004

9]
Stadium I11: Nierenschadigung mit moderater GFR-Einschrankung

Die Nierenfunktion ist mit einer GFR von 30-59 ml/min/1,73m? moderat eingeschrankt [NKF
K/DOQI Guidelines 2002 (86)]. Es kommt in zunehmendem Male zu einer Natrium- und
Wasserretention, was in Folge zur Ausbildung von peripheren Odemen und Herzinsuffizienz
fihrt. Durch die reduzierte Ausscheidungsfunktion der Niere beginnen sich urdmische Stoffe

im Koérper an zu sammeln. Das Serumkalium kann bis auf Werte > 6 mg/dl ansteigen.
Stadium 1V: chronisches Nierenversagen

Dieses Stadium ist gekennzeichnet durch eine schwere Reduktion der GFR auf 15-29
ml/min/1,73m2. Es kommt vermehrt zu einer deutlichen Uberwéasserung, zur Ausbildung einer
Azidose und einer Hyperkalidmie sowie zu zusatzlichen Symptomen wie urdmischer Foetor,
uramische Enzephalopathie, urdmische Perikarditis und Blutungsneigungen infolge einer
gestorten Thrombozytenfunktion und einer verminderten Bildung des aggregationsférderten
ADP in den Erythrozyten [Berdel WE 2004 (9)].

Stadium V: Nierenversagen

Eine Reduktion der GFR unter 15 ml/min/1,73 m2 macht eine Dialyse unumganglich.

Stadium Bezeichnung GFR ( ml/min/1,73m3)

I Nierenschadigung bei >90
normaler oder erhdhter GFR

] Nierenschadigung mit milder | 60 - 89

NI
i mittelschwere NI 30-59
v schwere NI 15-29
\Y/ Nierenversagen < 15 (Dialyse)

Tabelle 3: Stadien der chronischen Niereninsuffizienz [NKF K/DOQI Guidelines. 2002 (86)]
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3.6.2. Therapie

Das frihzeitige Erkennen und die konsequente Behandlung von Diabetes mellitus und
Hypertonus bei Risikopatienten stellt die wichtigste MaRnahme in der Therapie der

Niereninsuffizienz dar.

In den Stadien I und Il ist die Behandlung der verschiedenen Grunderkrankungen und das
Erkennen einer bestehenden Nierenerkrankung die wichtigste Aufgabe. In den Stadien 1l bis
IV steht die Behandlung von Herz-Kreislauf-Komplikationen und Folgeerkrankungen, sowie
die Verhinderung einer weiteren Progression einschlieflich der Therapie von Hypertonie,
Anamie, Wasser- sowie Saurebasenhaushalt und Mineralisationsstérungen
(Hyperphosphatdmie, Hypokalzdmie, Vitamin D-Mangel, Hyperparathyreodismus) im
Vordergrund.

Ist das Stadium der terminalen Niereninsuffizienz erreicht, ist ein Uberleben des Patienten nur
durch eine Dialyse oder Nierentransplantation moglich. Ohne eine solche Therapie kommt es
zum Tod durch die Urdmie. Ziel der Nierenersatztherapie ist die Elimination von Wasser und
harnpflichtigen Substanzen wie zum Beispiel Harnstoff, Kreatinin und Urdmietoxinen, sowie

die Korrektur von Stérungen des Sdure-Basen-Haushaltes.
Verfahren zur Nierenersatztherapie:

Héamodialyse
Hamofiltration
Hamodiafiltration

Peritonealdialyse

o ~ W e

Nierentransplantation
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4. Patienten und Methoden

4.1. Patienten

Die vorliegende Studie ist eine retrospektive Analyse der Andmietherapie von Patienten, die
im Zeitraum von Dezember 2004 bis Januar 2006 am KfH Dialysezentrum Coburg behandelt
wurden. Das Zentrum stellte 2005 bei allen Patienten die ESF-Behandlung von Darbepoetin
alfa auf Epoetin beta um. Ziel der Umstellung war es, eine ,,nicht-Minderwertigkeit*
kurzwirksamer Epo-Formen im Vergleich zu langwirksamen Erythropoese stimulierenden
Préparaten zu beweisen. In die Analyse einbezogen wurden Dialysepatienten, die mindestens
24 Wochen regelmé&Rig dialysiert und mit Darbepoetin alfa i.v. Gber mindestens 24 Wochen
behandelt worden waren. Diese Voraussetzungen erfillten 90 (68%) von insgesamt 132
Hémodialysepatienten. VVon diesen waren 54 Patienten mannlich (60%) und 36 weiblich
(40%). Das durchschnittliche Alter lag bei 68,0 + 13,4 Jahren. Als Hauptursachen fir eine
Dialysepflichtigkeit des Patientenkollektives sind der Diabetes mellitus (39%), die
Glomerulonephritis (21%) sowie bei 20% der Patienten ein Nierenversagen ohne erkennbare
Ursache zu nennen (Tabelle 1). In 6% konnte eine Glomerulonephritis durch eine Biopsie und

in 15% Klinisch diagnostiziert werden.

Es wurde der Verlauf der Hamoglobinwerte und ESF-Dosierungen wahrend der letzten 12
Wochen vor, sowie die ersten 16 Wochen nach dem Wechsel von Darbepoetin alfa i.v. zu
Epoetin beta i.v. (Abb.1) entsprechend der tiblichen klinischen Routine ohne Vorgabe durch
ein Studienprotokoll beurteilt. Um einen Vergleich eines analogen Zeitraums zu erreichen,
wurden zusatzlich die letzten 4 Wochen vor dem Wechsel, mit den letzten 4 Wochen des

Beobachtungszeitraumes nach der Umstellung verglichen (Abb. 1).

Durch eine zusétzliche dreimonatige Phase vor dem Beginn der Darbepoetin alfa-Analyse soll
eine Beeinflussung der Ergebnisse durch instabile Hamoglobinwerte der neuen

Dialysepatienten verhindert werden.
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Wechsel
‘ ‘ m Darbepoetin alfa

Letzte 4 Letzte 4

U Epoetin beta
12 Wochen Wochen 16 Wochen Wochen

4 8 12 16

Analysierter Zeitraum

Abbildung 1: Graphische Darstellung des Analysezeitraumes der Umstellung von Darbepoetin alfa zu Epoetin

beta. Die Analyse vergleicht die Darbepoetin alfa Behandlung wéhrend der letzten 12 Wochen vor dem Wechsel
(links), sowie die ersten 16 Wochen nach der Umstellung auf Epoetin beta (rechts). Zusatzlicher Vergleich der

Hb-Werte und ESF-Dosierungen wéhrend der jeweils letzten 4 Wochen beider Analysezeitraume.

4.2. Umstellung der ESF -Behandlung

Da die Patienten in der aktuellen Studie vor dem Wechsel auf Epoetin beta bereits
ausreichend mit einem ESF behandelt worden waren, war eine initiale Korrekturphase nicht
erforderlich. Die Applikationshéufigkeit der Erhaltungsdosis in dieser Studie entsprach den
Angaben der Hersteller. Die entscheidende Frage beim Wechsel von Darbepoetin alfa zu

Epoetin beta bezog sich auf die Dosiseffizienz.

Die notige Epoetin beta Dosis nach der Umstellung wurde auf der Basis des in Europa
empfohlenen dquimolaren Konversionsfaktors (1:200) berechnet und verglichen (1ug
Darbepoetin alfa entsprechen 200 IU Epoetin beta) [Aljama P et al. 2001 (5), Nissenson AR et
al. 2002 (84), Varenterghem Y et al. 2002 (127)].

Patienten, die nach der &quimolarer Umrechnung der Darbepoetin alfa-Dosis pro Woche
hochstens 6000IE Epoetin beta benétigten und bisher einmal pro Woche Darbepoetin alfa
erhalten hatten (56 Patienten, 62%), bekamen Epoetin beta auch nach der Umstellung einmal
pro Woche. 27 Patienten (30%) , deren errechnete Darbepoetin alfa Dosis mehr als 6000 IE
Epoetin beta i.v. pro Woche betrug, wurden zweimal pro Woche behandelt, wohingegen
Patienten, die Darbepoetin alfa jede zweite Woche bekamen (34 Patienten, 38%) auf eine
wochentliche Epoetin beta Gabe entsprechend der Hersteller-Empfehlungen umgestellt

wurden.
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Abbildung 5: Haufigkeit der Applikation von Darbepoetin alfa und Epoetin beta im Vergleich (n=90).

Zu dieser Zeit lag der Hdmoglobinzielwert in unserem Dialysezentrum zwischen 11 und 12
g/dl und somit im Bereich der EBPG/KOQI Empfehlungen.

4.3. Eisenbehandlung

Die Patienten bekamen einmal pro Woche 62,5 mg Eisen-(111)-Gluconat in 100 ml NaCl 0,9%
intravends wahrend der letzten zwei Dialysestunden verabreicht, um unterstitzend die
Transferrin-Sattigung zwischen 20-30% aufrecht zu halten. Transferrinséattigungswerte unter
20% wurden mit 125 mg Eisen-(111)-Gluconat i.v. pro Woche therapiert, verteilt auf zwei
Einzeldosen mit jeweils 62,5 mg Eisen-(111)-Gluconat, bis die Transferrinsattigung auf tber
20% angestiegen war. Transferrinsattigungen unter 10% wurden mit 187,5 mg Eisen-(l11)-
Gluconat pro Woche behandelt, verteilt auf drei Einzeldosen mit jeweils 62,5 mg i.v. . Bei

Transferrinwerten Gber 40% wurde die unterstitzende Eisengabe unterbrochen.

4.4. PTH-Messung

Das PTH wurde friih in der Darbepoetin alfa Phase bestimmt und 8 Wochen nach Beendigung
der Epoetin beta Phase kontrolliert, wahrend die Verabreichung von Epoetin beta fir 16

Wochen nach Abschluss des unmittelbaren Beobachtungszeitraums fortgesetzt wurde.
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4.5. Analyse

Neben Hamoglobinwerten, der wdchentlichen ESF-Dosierung und Applikationsfrequenz der
ESA-Behandlung wurden demographische und klinische Merkmale wie Alter, Geschlecht
und zugrundeliegende Erkrankungen in die Analyse mit einbezogen. Weiterhin wurden die
Héufigkeit und Dauer der Dialyse, Transferrinsattigung, CRP, Albumin, Calcium, Phosphat
und die Anzahl der verabreichten Erythrozytenkonzentrate erfasst. Die Hauptanalyse verglich
die Mittelwerte der drei groflen Routinesammlungen in den 12 Wochen vor, mit den
Mittelwerten der vier grofen Routinesammlungen in den 16 Wochen nach der Umstellung der
ESF-Therapie (Abb. 1). Zusatzlich wurden die Hamoglobinwerte und ESF-Dosierungen der
letzten 4 Wochen beider Behandlungsperioden miteinander verglichen, um Zeitabstande

gleicher Dauer zu analysieren.

4.6. Statistik

Die statistische Analyse dieser retrospektiven Studie erfolgte, unter Berlicksichtigung der
aktuellen Datenschutzbestimmungen, deskriptiv unter Verwendung der XLStat 2006 und
Excel 2002 mit Unterstutzung der Firma Alcedis GmbH GieRen. Die statistischen
Signifikanzen wurden durch den doppelseitigen Wilcoxon-Mann-Whitney U-Test, ein nicht-
parametrischer Test flr paarige Proben bestimmt. Der relative Dosierungsunterschied
zwischen der basalen Darbepoetin alfa Dosis und der Zunahme der Dosierung unter Epoetin
beta wurde mittels des Spearman’s Korrelationskoeffizienten berechnet. Auf der Basis der
pra- und postdialytischen- Harnstoff-Reduktion wurde das Kt/V Verhéltnis geschatzt (Kt/V =
0,024 x (1-[postdialysal BUN/prédialysal BUN] x 100 — 0,276) [Lowrie EG, Lew NL 1992
(66)]. Postdialytische Blutproben wurden zwischen 2 und 5 Minuten nach Beendigung der

Dialyse abgenommen.
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5. Ergebnisse

5.1. Dialyse

Die durchschnittliche Dialysehéufigkeit (3,0 x pro Woche vor und nach dem
Behandlungswechsel) sowie die durchschnittliche Dialysedauer (13,8 h pro Woche vor und
nach dem Wechsel) waren in beiden Beobachtungszeitraumen &hnlich. Der Kt/V betrug vor
der Umstellung 1,38 £ 0,22 und nach dem Wechsel 1,39 + 0,4 (Tabelle 2).

Tabelle 4. Dialysehdufigkeit und Dialysedauer, Kt/V, Transferrinsattigung und ESA
Applikationsfrequenz der 90 Patienten, welche von Darbepoetin alfa auf Epoetin beta umgestellt
wurden.

Darbepoetin alfa Epoetin beta Behandlung
Behandlung (Woche -12 bis | (Woche 1 bis 16)

0)

wochentliche Dialysefrequenz

2-mal n (%) 1(1) 2 (2)
3-mal n (%) 89 (99) 88 (98)
Dialysedauer

3 bis 4 Stunden n (%) 5 (6) 33

4 bis 5 Stunden n (%) 83 (92) 82 (91)
mehr als 5 Stunden n (%) 2(2) 5 (6)

KUV 1,38 £ 0,22 1,39+0,24




ESA Applikationsfrequenz

alle zwei Wochen n (%) 34 (38) 0 (0)
einmal pro Woche n (%) 56 (62) 63 (70)
zweimal pro Woche n (%) 0(0) 27 (30)

Transferrinsattigung

< 20% n (%) 15 (20) 9 (12)

20 - < 30% n (%) 36 (49) 19 (25)
30 - < 50% n (%) 14 (19) 35 (47)
>50% n (%) 9 (12) 12 (16)

5.2. ACE-Inhibitor und ARB Behandlung

Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes erhielten 46 der 90 Patienten (51,1%) eine
kontinuierliche ACE-Inhibitor Therapie, sowie 8 Patienten (8,9 %) kontinuierlich eine ARB
Behandlung. 26 Patienten (28,9 %) nahmen weder einen ACE-Inhibitor noch eine ARB
Behandlung in Anspruch. Wahrend der Darbepoetin alfa Phase bekam ein Patient zusatzlich
einen ACE-Inhibitor, wahrend bei zwei Patienten die Therapie mit ACE-Inhibitoren beendet
wurde. Wahrend der Epoetin beta Phase wurde die ACE-Inhibitor-Behandlung bei drei
Patienten begonnen. Bei vier Patienten wurden die ACE-Inhibitoren abgesetzt. Bei 80
Patienten (89%) blieb die restliche Medikation fur die Zeit der Untersuchung unveréndert.
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5.3. Transferrin-Sattigung, CRP, Albumin, Calcium, Phosphat, PTH

Die durchschnittliche Transferrinsattigung wahrend der 12 Wochen vor Umstellung der
Anémietherapie lag bei 33% und erreichte in den 16 Wochen nach dem Therapiewechsel
einen Wert von 36%. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der
Transferrinséttigung. Beide Behandlungsphasen sind durch suffiziente Transferrinsattigungen
gekennzeichnet (Tabelle 2). Nach der ESA-Umstellung konnte nur eine geringflgige
Veréanderung hinsichtlich des CRP und Albumins beobachtet werden. Das CRP lag wéhrend
der Dauer der Darbepoetin alfa Behandlung im Mittel bei 2,0 mg/dl und nach dem Wechsel
bei 1,7 mg/dl. Dagegen konnte eine geringe Zunahme der mittleren Albuminkonzentration
(3,6 g/dl vor; 3,7 g/dl nach Umstellung) beobachtet werden. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied im durchschnittlichen Calcium-Plasmaspiegel (vorher 2,3 mmol/l; danach 2,4
mmol/l). Der mittlere Phosphat-Plasmaspiegel blieb konstant bei 1,7 mmol/l. Die Messung
des intakten PTH ergab wéhrend der Darbepoetin alfa Phase der Studie einen Mittelwert von
22,6 pmol/l (£ 24). Wéhrend der durchgefiihrten Studie konnten wir keinen signifikanten
Wechsel der PTH-Werte verzeichnen. Als Konsequenz aus unserer routineméligen PTH-
Bestimmung, wurde das Kontroll-PTH nach Abschluss der Epoetin beta Phase bestimmt. Es
war zu erwarten, dass PTH fir die Studiendauer anné&hernd gleich blieb. Dagegen zeigte sich
8 Wochen nach der Epoetin beta Analysephase ein Mittelwert von 27 pmol/l, wobei sdémtliche

Patienten zu dem Zeitpunkt weiterhin Epoetin beta erhalten hatten.

Wihrend des Beobachtungszeitraumes der beiden unterschiedlichen ESF-Therapieregime
unterschieden sich Laborwerte, wie zum Beispiel CRP, Albumin, Calcium, Phosphat, Eisen
und Harnstoff- Abnahmegeschwindigkeit nicht signifikant.

5.4. Hamoglobinwerte und Andmiebehandlung

5.4.1. Analyse Uber den gesamten Behandlungszeitraum

34 Patienten (38%) erhielten Darbepoetin alfa i.v. einmal alle 2 Wochen und 56 Patienten

(62%) erhielten Darbepoetin alfa i.v. einmal pro Woche. Nach der Umstellung auf Epoetin
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beta i.v. bekamen 62 Patienten (69%) einmal pro Woche und 28 Patienten (31%) zweimal pro

Woche Epoetin beta i.v. verabreicht.

Waéhrend der Behandlung mit Darbepoetin alfa erreichten 64 der 90 Patienten (71%), die von
den European Best Practice Guidelines geforderten Himoglobinwerte von > 11 g/dl (Abb.2).
63 Patienten (70%) lagen innerhalb des NKF-KDOQI Zielbereiches von 11-13 g/dl. Zum
Vergleich, nur 45 der 90 Patienten (50%) hatte nach der Umstellung Himoglobinwerte >
11g/dl (p = 0,00138) und nur 41 Patienten (45,5%) hatten Hamoglobinwerte zwischen 11 und
13 g/dl (p= 0,0003). Der mittlere Hdmoglobinwert wahrend der Darbepoetin alfa Behandlung
war 11,4 £ 1,0 g/dl und nahm nach dem Wechsel zu Epoetin beta signifikant auf 11,1 £ 9,0
g/dl ab (p= 0,0016).
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Abbildung 2: Anteil der Patienten, die mit Darbepoetin alfa und Epoetin beta den in den EBPG festgelegten Hb-
Zielwert = 11,0 g/dl erreichten (p=0,014).
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Die Verteilung der Hamoglobinwerte vor und nach Umstellung der ESF-Therapie zeigt
Abb.3a.

L p =0,0016

13 1
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101
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Abbildung 3a: Mittlere Hb-Werte in g/dl wahrend der gesamten Behandlungsphasen von Darbepoetin alfa und
Epoetin beta (n=90). Die mittleren Hb-Werte sind mit Epoetin beta signifikant niedriger als mit Darbepoetin alfa
(p=0,0016).

Als Folge der niedrigeren Hamoglobinmittelwerte stieg die nétige ESF-Dosierung nach dem
Therapiewechsel signifikant um 16% von umgerechnet 4.335 + 3.217 IE/Woche Darbepoetin
alfa auf 4.885 + 3.007 IE/Woche Epoetin beta (Umrechnungsfaktor 1:200 (1pg Darbepoetin
alfa entspricht 200 1U Epoetin beta), p < 0,0001) an (Abb.3b).
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Abbildung 3b: Vergleich der durchschnittlichen wochentlichen Dosierungen von Darbepoetin alfa und Epoetin
beta wahrend der gesamten Beobachtungsphase (n=90). Die Umstellung auf Epoetin beta fihrte zu einer
mittleren Dosissteigerung von 15% (p<0.0001). Fur die Vergleichbarkeit der Therapien wurde die Darbepoetin
alfa Dosierung von pg in |IE, entsprechend 1 pg Darbepoetin alfa = 200 |.E Epoetin beta umgerechnet.

Die Dosierungen betrugen 58,8 + 44,2 1E/kg/Woche Darbepoetin alfa und 66,8 + 43,7
IE/kg/Woche Epoetin beta (p= 0,0002) und basieren auf dem pra-Dialysegewicht. Die
Analyse mit dem Spearman's Korrelationsfaktor zeigt einen linearen Anstieg der

erforderlichen Dosis nach Umstellung auf Epoetin beta.

Im Verlauf der Darbepoetin alfa Behandlung erhielten zwei Patienten jeweils 2
Erythrozytenkonzentrate (250 ml/Einheit). Nach der Umstellung auf Epoetin beta wurde die
Gabe von jeweils 2 Erythrozytenkonzentraten bei zwei Patienten erforderlich. Desweiteren

erhielt ein weiterer Patient 4 Erythrozytenkonzentrate (250 ml/Einheit).
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5.4.2. Analyse der letzten 4 Wochen bei beiden Behandlungsphasen
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Abbildung 4: Darstellung der mittleren wéchentlichen Darbepoetin alfa und Epoetin beta Dosierungen der
jeweils letzten 4 Wochen beider Beobachtungsphasen (n=90). Die Umstellung auf Epoetin-8 machte eine mittlere
Dosissteigerung von 17% erforderlich. Fir die Vergleichbarkeit der Therapien wurde die Darbepoetin alfa
Dosierung von pg in IE umgerechnet, entsprechend 1 pg Darbepoetin alfa = 200 |.E. Epoetin beta.

Fur einen stabilen Vergleich wurden die jeweils letzten 4 Wochen beider
Beobachtungsphasen miteinander verglichen (Abb.4). Hier zeigt sich eine Steigerung der
ESF-Erhaltungsdosis um 17% von 4.583 + 3.391 IE/Woche Darbepoetin alfa auf 5.372 +
3.672 IE/Woche Epoetin beta (p= 0,0003). Die Darbepoetin alfa Dosen der Wochen -4 bis -1
unterscheiden sich nicht signifikant von den durchschnittlichen Dosierungen der Wochen -12
bis -5 (4.211 + 1.695 IE/Woche; p= 0,14). Die mittlere Epoetin beta Dosierung der Wochen
13 bis 16 waren signifikant hoher im Vergleich zu den Wochen 1 bis 12 (4.741 + 1.919
IE/Woche; p=0,003).

Auf der Grundlage des durchschnittlichen pra-Dialysegewichtes, berechneten sich die
Dosierungen von Darbepoetin alfa (62,6 IE/kgKG * 49,1 IE/kgKG) und Epoetin beta (73,1
IE/kgKG % 49,0 IE/kgKG) (p=0,0005).
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Wahrend dieser letzten 4 Wochen waren die mittleren H&moglobinwerte jeder
Behandlungsform vergleichbar mit den mittleren H&amoglobinwerten des gesamten
Untersuchungszeitraumes. Der durchschnittliche Hdmoglobinwert lag bei 11,3 + 1,2 g/dI
unter Darbepoetin alfa im Vergleich mit 11,0 £ 1,1 g/dl unter Epoetin beta. Nach dem
Wechsel zu Epoetin beta erreichten nur 43 Patienten (50%) Hédmoglobinwerte zwischen > 11
und 13 g/dl (p= 0,0095), wahrend 64 Patienten (71,1%) diese unter der Behandlung mit
Darbepoetin alfa erreichten.
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6. Diskussion

Mit der Einfuhrung rekombinanten humanen Erythropoetins 1988 zur Behandlung der renalen
Anémie konnte die Therapie und Lebensqualitat von Dialysepatienten entscheidend verbessert

werden.

Angesichts hoher Behandlungskosten der Therapie der renalen Andmie mit Erythropoese
stimulierenden Faktoren (ESF) wird die Dosis-Leistungsfahigkeit der einzelnen Erythropoese
stimulierenden Substanzen aus pharmakodkonomischer Sicht immer wichtiger. Hierbei ist
auch die Applikationsart zu beriicksichtigen. Denn auch wenn die subkutane Gabe als
okonomischer gilt, ist die intravendse Gabe, wahrend der Dialyse verabreicht, fir den
Patienten angenehmer [Messa et al. 2006 (76)].

Kleinere Untersuchungen aus den frihen 90iger Jahren schlugen hé&ufigere Gaben von
intravendsem rHUEPO bei Dialysepatienten vor. Allerdings konnte kein Zusammenhang
zwischen der absoluten wochentlichen Dosis (einmal pro Woche/ dreimal pro Woche) und der

anfanglich dreimal wochentlichen Dosierung gezeigt werden [Besarab A et al. 1992 (10)].

6.1 Relative Dosisaquivalenz

Die optimale intravendse Erythropoetingabe ist ein viel diskutiertes und weitfihrendes Thema
[Carrera F et al. 2007 (19)]. In friineren Studien wurde angedeutet, dass eine deutlich
geringere Dosis Darbepoetin alfa im Vergleich zu Epoetin alfa und beta nétig sei, um die
durch die EBPG empfohlenen Hb-Werte zu erreichen. Die Dosis Reduktion wirde auf der
Basis des européischen &quimolaren Konversionsfaktors in einem Bereich von 14-25% liegen
(1pg Darbepoetin alfa : 200 1U Epoetin alfa/beta) [Bock et al. 2004 (12), Brunkhorst et al.
2004 (15), Horl WH et al. 2002 (39), Ma JZ et al.1999 (67), Nissenson et al. 2002 (84),
Summers et al. 2005 (117), Tolman C et al. 2005 (121), Wiesholzer M 2006 (129)].

Eine solche Reduktion der Dosis beobachtete Horl 2002 in einem &sterreichischen
Longitudinalvergleich. Hier zeigte sich eine deutlich Abnahme (18,4%) der erforderlichen
intravendsen Darbepoetin alfa Dosierung [Horl WH et al. 2002 (39)].

Auch Wiesholzer konnte bei 58% seiner Patienten eine Reduzierung der erforderlichen EPO-
Dosierung verzeichnen, nachdem er die Behandlung der Dialysepatienten von dem
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kurzwirksamen rHUEPO auf das langwirksame Darbepoetin alfa umgestellt hatte [Wiesholzer
M 2006 (129)].

Ebenfalls zeichnete sich bereits 2003 in einer anderen Studie eine deutliche Uberlegenheit der
langwirksamen gegentber den kurzwirksamen EPO Formen ab. Hier konnte Bommer nach
der Umstellung von Epoetin i.v. auf Darbepoetin alfa i.v eine Reduktion der Dosis von 14,2%
feststellen. Gleichzeitig erreichten aber 10,3% mehr Patienten den geforderten
Hamoglobinzielbereich [Bommer J 2003 (14)]. Gleiches zeigte zwei Jahre spater Jenkins et
al. fur Patienten, welche sehr hohe rHUEPO-Dosierungen (> 12.000IE pro Woche) bendtigen.
In dieser Studie stieg nach dem Wechsel zu Darbepoetin alfa der mittlere Hdmoglobinwert
von 11,1 g/dl auf 12,3 g/dl an. Gleichzeitig nahm die mittlere Darbepoetin alfa Dosierung um
17% ab [Portoles J et al. 2005 (93)]. Beide Studien verdeutlichen die bessere Dosis-
Leistungseffizienz von Darbepoetin alfa gegenliber Epoetin beta und bestitigen die

Beobachtungen aus unserer Studie.

In einem Schweizer multizentrischen Longitutinalvergleich bendtigten die Patienten nach
dem Wechsel von Epoetin alfa oder beta s.c. oder i.v. auf Darbepoetin alfa i.v. entsprechend
dem européischen Konversionsfaktor 1:200, ebenfalls eine 25% geringere Darbepoetin alfa
Dosierung, um stabile Hamoglobinwerte zu erzielen [Bock HA. et al. 2008 (12)]. Diese
Dosis Reduktion wiirde einem Konversionsfaktor von 1:250 entsprechen. Die beobachteten
Einsparungen bei der Dosierung waren unabhangig davon, ob die Patienten vor der
Umstellung Epoetin alfa oder beta erhalten hatten. Der Konversionsfaktor liegt Gber dem
von uns beobachten erforderlichen Konversionsfaktor von 1:233, wobei die Studiendauer bei
Biggar et al. kirzer war, womit eine vollstandige Anpassung madglicherweise noch nicht
erfolgt war. Unsere Ergebnisse zur i.v. Applikation stimmen mit den Argumenten von
Tolman Uberein, der in einer neunmonatigen Studie fur die Aufrechterhaltung der
empfohlenen H&moglobinwerte, eine Zunahme der Epoetin beta s.c. - Dosierung im Mittel
von 24%, sowie eine Abnahme der nétigen Darbepoetin alfa s.c. - Dosis um 20%
beobachtete [Tolman C. et al. 2005 (121)]. Insgesamt spricht auch dies fir eine deutliche

Unterlegenheit von Epoetin alfa oder beta gegentiber Darbepoetin alfa.

6.2 Applikationsfrequenz

Bei Einfiihrung der Erythropoese stimulierenden Faktoren, Epoetin a 1988 und Epoetin 3
1990, wurde laut Herstellerinformationen fiir die Korrekturphase eine Applikationsfrequenz
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von 3-mal pro Woche empfohlen, um den Hb-Wert in einen entsprechenden Zielbereich
anzuheben. Bis heute allerdings ist die Erhaltungsphase nicht eindeutig definiert [Roche
Fachinformation NeoRecormon® 2007 (104)]. Forderungen nach einer selteneren i.v.
Applikation bei gleicher EPO-Dosierung resultieren unter anderem aus Studien, welche einen
minimalen Effekt der wdchentlichen Applikationsfrequenz des exogen verabreichten rHUEPO
auf die Erythrozytenmasse andeuteten [Lezon CE et al. 1998 (60)]. Ferner konnten in zwei
Studien ein beschleunigter Abbau bei der Gabe von Mehrfachdosen gezeigt werden
[Markham A et al. 1995 (72), Forth W et al. 1992 (31)]. Auch dies konnte fiir eine Reduktion

der Applikationsfrequenzen sprechen.

Mit der Zulassung des langer wirksamen Darbepoetin alfa im Jahre 2001 wurde das Interesse
geweckt, ob mit dquimolaren Dosen kurzwirksamer EPO-Formen die Applikationsfrequenz
entsprechend den Frequenzen langwirksamer EPO-Formen reduziert werden konnte.
Offizielle Produktinformationen erlauben eine individuelle angepasste Epoetin alfa und beta
Gabe wéhrend der Erhaltungstherapie [Gemeinsamer Bundesausschuss 2007 (33)]. Aktuell
wird sogar eine weitere Verlangerung der Applikationsfrequenzen kurzwirksamer EPO-
Formen als ausreichend diskutiert [Churchill D et al. 2003 (22), Papatheofanis F et al. 2007
(89)]. Die European Best Practice Guidelines, welche 1999 verfasst und 2004 aktualisiert
wurden [EBPG 1999 (27), EBPG Update 2004 (26)], reflektieren die Reduktion der Epoetin
alfa und beta Applikationsfrequenz in der alltdglichen Praxis [Layfayette RA 2007 (56),
Locatelli F et al. 2003 (63)].

Neueste Studien von Leikis und Barré schlagen ein ahnliches Dosierungsregime fir die
intravendse Epoetin alfa Therapie, reduziert auf die einmalige wochentliche Gabe vor [Leikis
MJ et al. 2004 (58), Barre et al. 2004 (7)]. Barré untersuchte in der 2004 veroffentlichten
Studie die Effektivitat der Umstellung einer 2-3-mal wodchentlichen Epoetin alfa Gabe auf
eine einmal wochentliche Applikation bei 203 Patienten [Barre et al. 2004 (7)]. An dieser
Studie beteiligten sich 41 Zentren aus 8 Landern. Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich
uber 20 Wochen. Bei der i.v. Applikation zeigte sich eine Steigerung der notigen
wadchentlichen Epoetin alfa Dosis um etwa 10% von 81,0 + 35,5 IE/kgKG zu Beginn auf 89,1
+ 46,4 IE/kgKG am Ende der Studie. Trotz dieser Dosissteigerung kam es bei 75% der
Patienten zu einem Hb-Abfall < 1g/dl und bei 9% zu einem Hb-Abfall > 1g/dl. Die
erforderliche Epoetin alfa Dosissteigerung, sowie der beobachtete Hb-Abfall bei diesen 75%
der Patienten wird von Barre als nicht signifikant bezeichnet. Allerdings zeigt sich hier

zumindest eine deutliche Tendenz, dass bei einer einmal wdchentlichen i.v. Applikation von
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Epoetin alfa die nétigen Hb-Zielwerte nur durch eine Steigerung der wochentlichen Epoetin-
Dosis aufrecht zu halten sind und bestatigen somit die in der vorliegenden Studie
beobachteten Ergebnisse, mit einem Mehrverbrauch von 13% bei trotzdem niedrigerem
Durchschnitts-Hamoglobin. Die erforderliche ESF-Dosierung stieg von 4.335 + 3.217
IE/Woche Darbepoetin alfa auf 4.885 + 3.077 IE/Woche Epoetin beta (p= 0,0001). Im
Vergleich der letzten vier Wochen des jeweiligen Beobachtungszeitraumes war sogar eine
Dosissteigerung von 17% von 4.583 + 3.391 IE/Woche Darbepoetin alfa zu 5.372 + 3.672
IE/Woche Epoetin beta erforderlich (p= 0,0003). Dies entspricht der Dosisdifferenz, welche
Jenkins bei der Umstellung von Epoetin auf Darbepoetin alfa beobachtet hat [Jenkins et al.
2003 (47)]. Ebenso sah Horl eine ESF-Einsparung von 18% nach dem Therapiewechsel von
mehrmals pro Woche verabreichtem Epoetin auf Darbepoetin alfa [Horl et al. 2002 (39)].
Daher ist es unwahrscheinlich, dass als einzige Ursache fiir die Zunahme der Epoetin beta
Dosierung in der aktuellen Studie die i.v. Applikation von einmal pro Woche zu nennen ist,
zumal statistische Analysen keine Korrelation zwischen der Zunahme der relativen Dosis und

der Applikationsfrequenz nach der Umstellung zeigten.

Auch die Arbeit von Messa zeigte einen deutlich erhdhten EPO-Verbrauch bei Patienten,
welche mit Epoetin alfa einmal pro Woche i.v. versorgt wurden. In dieser Studie wurden Uber
einen Analysezeitraum von 6 Monaten die Entwicklung der Hb- und Hamatokrit-Werte,
sowie die ndtigen Epoetin alfa Dosierungen bei Patienten, welche zweimal pro Woche i.v.
und Patienten, welche einmal wochentlich s.c. behandelt wurden, verglichen. Hier zeigte sich,
dass die s.c. Applikation in Bezug auf die erforderliche wochentliche Dosis am effizientesten
war (10,2 OWSC; 11, 89 TWIV; 15,95 OWIV IE/kgKG/Wo), auch wenn unter der zweimal
wdochentlichen Epoetin alfa i.v. Applikation die besseren Hdmoglobinwerte erzielt wurden
(Hb (g/dl): 11,8 OWSC; 12,1 TWIV; 11,0 OWIV). Die Gabe von Epoetin alfa i.v. zweimal
pro Woche stellte sich somit effektiver im Vergleich zu einmal i.v. pro Woche dar. Bei einer
Reduktion der i.v. Applikation des kurzwirksamen EPO alfa auf einmal pro Woche konnte
trotz einer deutlich hoheren wochentlichen Dosierung nur ein geringerer Hdmoglobinspiegel

als bei der zweimal wochentlichen Gabe einer geringeren Absolutdosis erreicht werden.

Eine noch weitere Verlangerung des Applikationsabstandes untersuchte Guomaraes in einer
Veroffentlichung, in der er bei Dialysepatienten die Gabe von Darbepoetin alfa einmal pro
Woche oder einmal alle zwei Wochen auf die Applikation von Epoetin beta i.v. alle drei
Wochen entsprechend dem Konversationsfaktor 1:200 umstellte [SM Guimarées et al. 2007

(113]. Nach einem Beobachtungszeitraum von 6 Monaten musste allerdings eine deutliche
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Steigerung der erforderlichen EPO-Dosis von 83,74 + 49,73 EPO/kg/Woche auf 110,47 +
66,91 EPO/kg/Woche verzeichnet werden (p=0,008). Die wodchentliche Absolutdosis stieg
von 5.288 +3.304 U Epoetin beta zu Beginn auf 6.948 + 3.936 1U Epoetin beta an (p=0,004).
Trotz dieser Dosissteigerung erreichten zum Abschluss des Beobachtungszeitraumes nur 78%
der Patienten den von der KDOQI geforderten Hb-Zielwert von Uber 11 g/dl. Zum
Studienbeginn erreichten noch 80% der Patienten, trotz niedriger wochentlicher Absolutdosis
den empfohlenen Hb-Zielwert. Dies macht deutlich dass eine Verlangerung der
Applikationsabstande kurzwirksamer ahnlich den langwirksamen EPO-Formen wie sie aktuell
diskutiert werden wahrscheinlich nicht méglich ist [Churchill D, Tofflemire E 2003 (22),
Papatheofanis F et al. 2007 (89)].

In einer multizentrischen, randomisierten Doppelblind-Studie, welche die Gabe von
kurzwirksamen Epoetin alfa i.v. dreimal pro Woche mit der intravendsen Applikation von
langwirksamen Darbepoetin alfa einmal pro Woche verglich, beobachtete Nissenson bereits
2002 eine Zunahme der Hamoglobinwerte wahrend des Behandlungszeitraumes in der
Darbepoetin alfa Gruppe. Benutzt man den européischen &quimolaren Konversionsfaktor von
1:200 (1 pg Darbepoetin alfa entspricht 200 1U Epoetin beta), dann nahm in dieser Studie die
notwendige mittlere Darbepoetin alfa Dosierung um 14% ab, wohingegen in der Epoetin
alfa-Gruppe die Dosierung um 7% anstieg. Hier zeigte sich, das die Applikation von 1x
Darbepoetin alfa i.v. pro Woche effektiver war, als die 3x wochentliche Gabe von Epoetin
alfa i.v. [Nissenson AR et al. 2002 (84)]. Dass Darbepoetin alfa noch effektiver ist, zeigte
Locatelli. Er beobachtete, dass nach der Umstellung von 1x Darbepoetin alfa pro Woche auf
die einmalige Gabe alle 2 Wochen keine signifikante Dosissteigerung nétig ist, um die
geforderten Hb-Zielwerte zu erreichen [Locatelli F et al. 2005 (65)].

Ferner konnten Macdougall et al. 2003 in einer Studie mit Darbepoetin alfa, welche jeweils
die 1x wochentliche Gabe mit der 3x wdochentlichen i.v. Applikation von 0,45ug/kg/Woche
sowie 0,75ug/kg/Woche bei 75 Patienten verglich, keinen Unterschied der Effektivitat der
Therapie hinsichtlich der Hb-Steigerung feststellen. Bei beiden Dosierungen konnte ein Hb-
Anstieg >1g/dl bei 60-80% der Patienten beobachtet werden, wobei kein Unterschied
zwischen der 1x wdchentlichen und einer 3x wochentlichen Applikation beobachtet werden
konnte [Macdougall et al. 2003 (70)]. Daraus lasst sich die Reduktion der
Applikationsfrequenz fir Darbepoetin alfa ableiten. In einer aktuellen Publikation
[Macdougall et al. 2007 (71)] berichtet Macdougall von zwei Studien [Toto RD et al. 2004
(122), Suranyi et al. 2003 (118)], welche die s.c. Gabe von Epoetin alfa und Darbepoetin alfa
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1x alle 2 Wochen und 1x pro Monat miteinander verglichen. Hier erreichten mehr Patienten in
der Darbepoetin alfa Gruppe (66,7%) und nur 53,8% der Patienten, welche 1 x alle 2 Wochen
Epoetin alfa erhielten die Hb-Zielwerte. Dies wirde ebenfalls gegen eine Verlangerung der
Applikationsintervalle kurzwirksamer ESF sprechen und die Beobachtungen in unserer Studie

bestéatigen.

Bereits Neto untersuchte eine Umstellung von QW i.v. Darbepoetin alfa auf Epoetin beta i.v.
einmal alle zwei Wochen bei chronischer Niereninsuffizienz [Neto R et al. 2007 (82)]. Die
Ergebnisse stlitzen sich auf 41 Patienten, deren Hb- und Hk-Werte 6 Monate vor der
Umstellung und 6 Monate nach dem Wechsel ausgewertet wurden. Die Umstellung erfolgte
nach dem europaischen Konversionsfaktor von 1:200. Nach dem Wechsel von Darbepoetin
alfa zu Epoetin beta wurde eine statistisch signifikante Dosissteigerung notig, um
ausreichende Hamoglobin- und Hamatokrit-Werte entsprechend den European Best Practice
Guidelines (EBPG) zu erreichen. Sechs Monate nach der Umstellung zeigte sich trotz einer
Steigerung der Epoetin beta Dosis von 36,8% ein Abfall des Hdmoglobinspiegels von 9,2%.
Hier ware ein deutlich hoherer Konversionsfaktor als 1:233 nétig gewesen, um stabile Hb-
Werte entsprechend den EBPG zu erreichen. Das bestdtigt erneut die Unterlegenheit
kurzwirksamer EPO-Formen in Bezug auf seltene i.v. Applikationen. Darbepoetin alfa

bestétigte sich gegentber Epoetin beta als dosiseffizienter [ Neto R et al. 2007 (82)].

6.3 Initialdosierung

In allen diesen Studien zeigte sich damit im Vergleich der kurzwirksamen zu den
langwirksamen Erythropoese stimulierenden Faktoren eine deutliche Unterlegenheit der
kurzwirksamen Formen beziiglich der Applikationsfrequenzen, wdchentlichen EPO-
Dosierungen und der erreichten Hb-Werte. Einzig in der Korrekturphase scheint es so, als
wirden die kurzwirksamen EPO-Formen einen gewissen Vorteil gegeniber den
langwirksamen haben. 1.C. Macdougall erwahnte, dass bei einmal wdchentlicher i.v.
Applikation von Darbepoetin alfa langsamer ein steady state der Hamoglobin Werte erreicht
werden kann als mit der dreimal wochentlichen i.v. Gabe von Epoetin alfa [Macdougall IC et
al. 2007 (71)]. Dies kann an unterschiedlichen Schwellenwerten von kurz und lang wirksamen
Erythropoese stimulierenden Faktoren liegen. Aktuelle Studien zeigen, dass bei
langwirksamen ESF's  hohere Schwellenwerte im Vergleich zu den konventionellen

Erythropoese stimulierenden Faktoren nétig sind, um eine effektive Erythropoese aufrecht zu
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halten [Gross AW et al. (34)]. Das kann bedeuten, dass man bei der Therapie mit
langwirksamen EPO-Formen eine hohere Initialdosis verwenden muss und diese nach
Erreichen des erforderlichen Schwellenwertes reduzieren kann. Oder aber, dass ein Effekt der
Therapie erst mit einer gewissen Latenz im Vergleich zu kurzwirksamen Formen zu
verzeichnen ist. Dennoch stellt sich somit vor allem die dauerhafte Therapie der renalen
Andmie mit dem langwirksamen Darbepoetin alfa im Vergleich zu Epoetin beta als effizienter
dar. Die Daten sprechen einheitlich gegen eine weitere Ausweitung der Applikationsabstéande
mit den kurzwirksamen ESAs, auch wenn dies bei den neueren langwirksamen Erythropoese

stimulierenden Formen maglich ist.

6.4 Rezeptorbindung

Das Rezeptorbindungsmodell von Gross und Lodish [Gross AW et al. 2006 (34)] legt nahe,
dass Darbepoetin alfa aufgrund seiner pharmakokinetischen Eigenschaften Epoetin deutlich
uberlegen sein muss. Grundlage der Vermutung ist, dass die Erythrozytenstimulation von der
Dauer der Uberschreitung der Erythropoese stimulierenden Konzentration und nicht von der
Hohe des Serum-Peaks bestimmt wird [Halstenson CE et al. 1991 (36)]. Dies bestatigen
nochmals die oben zitierten Studien und spiegeln unsere in der vorliegenden Analyse
gemachten Beobachtungen wieder. Da der EPO-Rezeptor-Liganden-Komplex bei
hochaffinen, kurzwirksamen Substanzen nach Aktivierung aufgrund der schlechten
Dissoziation durch Endozytose internalisiert und lysosomal abgebaut wird, fallt der
Serumspiegel im Vergleich zu niedrigaffinen Substanzen deutlich schneller ab [Gross AW et
al. 2006 (34)]. Niedrigaffine Substanzen, wie zum Beispiel Darbepoetin alfa, dissoziieren
nach Rezeptoraktivierung wieder von der Bindungsstelle ab und stehen dann erneut fir eine
Rezeptorinteraktion zur Verfugung. Dadurch kommt es zu mehr Rezeptorkontakten und

einem deutlich langsameren Absinken des Serumspiegels [Gross AW et al. 2006 (34)].

Die Erythropoese dauert ca. 6-7 Tage und erfolgt kontinuierlich. Das bedeutet, dass die
Effektivitdt der Erythropoesestimulation von der Nachbildung hé&matopoetischer
Progenitorzellen und EPO-Rezeptoren abhéngig ist und diese wiederum von einem
ausreichenden  EPO-Spiegel abhéngig ist. Somit muss eine Reduktion der
Applikationsfrequenzen kurzwirksamer EPO-Substanzen eine abnehmende Effektivitét
bedeuten — entgegen den Postulierungen von Barré [Barré et al. 2004 (7)] und Leikis [Leikis
MJ et al. 2004 (58)].
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Der rapide Abfall des Erythropoetinspiegels nach intravendser Injektion bei kurzwirksamen
EPO-Formen hat weitere Konsequenzen in der Therapie der renalen Anédmie, da ein schneller
Abfall des Erythropoetinspiegels die Neozytolyse [Rice L et al. 1999 (100)] und Eryptose
[Lang KS et al. 2005 (54)] induziert. Damit ist auch unter diesem Aspekt die Reduktion der

Applikationsfrequenz kurzwirksamer EPO-Formen effizienzmindernd.

6.5 Pharmakokinetische und pharmakodynamische Grundaspekte

Die Andmietherapie mit Darbepoetin alfa stellt sich damit im Vergleich zu Epoetin beta als
wesentlich  effektiver dar. Die von uns beobachteten Ergebnisse stitzen die
pharmakodynamische Bedeutung der verlangerten Serum-Halbwertszeit von Darbepoetin alfa
im Vergleich zu Epoetin beta. So kann der Plasmaspiegel langer Uber dem EPO-
Schwellenwert liegen, der nétig ist, um eine effektive Erythropoese aufrecht zu halten [Trail J
et al. 2004 (124)] und um eine zunehmende Suppression der Erythrozyten Neubildung zu
verhindern [Alfrey CP et al. 1997 (4)]. In unserer Analyse konnten wir auch in der
Rickumstellung von Darbepoetin alfa zu Epoetin beta die Ergebnisse der oben zitierten

Studien bestétigen.

Die Therapie der renalen Anamie ist aufwendig, langdauernd und kostenintensiv. Besonders
die Personalkosten zur Applikation von Erythropoese stimulierenden Faktoren, welche bei
kurzwirksamen ESF starker berilcksichtigt werden missen als bei den langwirksamen
Formen, werden oft unterschatzt. Der personelle Aufwand zur Applikation wéhrend der
Dialyse erscheint in einer ersten Betrachtung relativ gering, recht einfach und wenig
zeitintensiv. Eine Studie von Saueressig untersuchte die s.c und i.v. Gabe von Epoetin alfa,
Epoetin beta und Darbepoetin alfa im Vergleich mit dem extra langwirksamen C.E.R.A.
[Saueressig U et al. 2007 (106)]. Hier konnte durch die Reduktion der Applikationsfrequenz
auf die einmalige C.E.R.A. Gabe pro Monat bei der Therapie von 98 Patienten eine personelle
Arbeitszeiteinsparung von 42 Tagen erreicht werden. Dies fuhrte zu einer Kostenreduktion
von 17.031 € um 9.569 € auf 7.462 € pro Jahr, entsprechend 58%.

Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass unter Berticksichtigung der vorliegenden
Literatur sowie der Ergebnisse unserer Untersuchung, kurzwirksame Erythropoetinformen

aufgrund ihrer kurzen Pharmakodynamik den langwirksamen Formen als unterlegen
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anzusehen sind. Eine Reduktion der Applikationsfrequenzen kurzwirksamer ESF &hnlich
denen langwirksamer Formen scheint aus 6konomischer Sicht nicht sinnvoll, da eine effektive
Anédmietherapie mit einer 1x wochentlichen i.v. Applikation nur durch eine deutliche
Dosissteigerung erreichbar ist. Bei einer Beurteilung der Therapiekosten von kurz und lang
wirksamen ESF, mussen neben den reinen Medikamentenkosten, der jeweils nétige zeitliche

Personalaufwand und besonders die individuellen Erwerbskosten berticksichtigt werden.
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7. Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Untersuchung wurde die Therapieeffizienz der renalen

Anédmie von Darbepoetin alfa mit Epoetin beta verglichen.

Um einen stabilen Vergleich sicherzustellen, hatten wir zusatzlich zu der Analyse der
gesamten Behandlungsdauer von 28 Wochen, die jeweils letzten 4 Wochen der
unterschiedlichen ESA-Therapien analysiert und miteinander verglichen. Die Analyse der
Darbepoetin alfa Phase zeigte keine bedeutende Anderung der Dosierung oder der
Héamoglobinwerte. Der Vergleich der letzten 4 Wochen der Epoetin beta Periode mit den
vorherigen 12 Wochen der Epoetin beta Behandlung hat eine signifikante Zunahme (17%) der
erforderlichen ESA Dosierung zur Aufrechterhaltung der geforderten H&moglobinwerte
gezeigt. Nach dem Wechsel von Darbepoetin alfa i.v. zu Epoetin beta i.v. konnten wir eine
Abnahme der mittleren Hamoglobinwerte von 11,4 (x1,0) g/dl auf 11,1 (£0,9) g/dl
beobachten (Abb. 3a). Unter Darbepoetin-o erzielten 64 der 90 Patienten (71%) einen
Hamoglobinwert > 11 g/dl. Nach der Umstellung auf Epoetin-f erreichten nur noch 45 der 90
Patienten (50%) diesen Hamoglobin Wert (Abb.2). Als Konsequenz wurde im Vergleich der
jeweils letzten 4 Wochen die Verabreichung einer um 17% hoheren Epoetin beta Dosierung
erforderlich (Abb.4).

Die Analyse der ACE-Inhibitoren- und ARB-Verschreibungen, sowie der Eisenversorgung,
laborchemischen Entziindungsparametern, PTH und Dialyse Dosierungen macht deutlich,
dass sich die untersuchten Patienten Uber den gesamten Zeitraum der Studie unter
engmaschiger Kontrolle befanden.

Statistische Analysen zeigen eine lineare Zunahme der relativen Dosis nach der Umstellung.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass die empfohlenen H&moglobinzielwerte Uber 11
g/dl nach dem Wechsel von Darbepoetin alfa i.v. zu Epoetin beta i.v. nur durch eine
Steigerung der Epoetin beta Dosierung, berechnet nach einem Korrelationsfaktor von 1ug
Darbepoetin alfa zu 233 IU Epoetin beta, aufrecht zu halten sind. Epoetin beta stellte sich in
der vorliegenden Untersuchung gegenlber Darbepoetin alfa als weniger effektiv dar.
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8. Anhang

8.1. Tabelle 1. Demographische und klinische Merkmale der 90 Dialysepatienten

Charakteristika

mannlich n (%) 54 (60)
weiblich n (%) 36 (40)
Alter* (n=90) Jahre +SD 68,0+ 13,4
Altersgruppen
60-69 Jahre n (%) 26 (29)
70-79 Jahre n (%) 23 (26)
80-89 Jahre n (%) 18 (20)

Ursachen der Dialysepflichtigkeit (n=90)

Diabetes n (%) 35 (39 %)
Glomerulonephritis n (%) 19 (21 %)
Nierenversagen unbekannter Ursache n (%) 18 (20 %)
Hypertension n (%) 45 (4,4 %)
Analgetika n (%) 3(3,3%)
Chronisch interstitielle Nephritis n (%) 3(3,3%)
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Polyzystische Nierendegeneration n (%) 2 (2,2 %)
Dysfunktion eines Nierentransplantates n (%) 2 (2,2 %)
Verdacht auf Calcineurinnephrotoxizitat nach 2 (2,2 %)
Herztransplantation n (%)

Nephrektomie bei Tumor n (%) 1(1,1%)
Kongenitale renale Hypoplasie n (%) 1(1,1%)
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8.2. Tabelle 2. Dialysehaufigkeit und Dialyedauer, Kt/V, Transferrinsattigung und ESA
Applikationsfrequenz der 90 Patienten welche von Darbepoetin alfa auf Epoetin beta

umgestellt wurden.

Darbepoetin alfa
Behandlung (Woche -12 bis

Epoetin beta
Behandlung (Woche

0) 1 bis 16)
wadchentliche Dialysefrequenz
2-mal n (%) 1(1) 2(2)
3-mal n (%) 89 (99) 88 (98)
Dialysedauer
3 bis 4 Stunden n (%) 5 (6) 313
4 bis 5 Stunden n (%) 83 (92) 82 (91)
mehr als 5 Stunden n (%) 2 (2) 5 (6)
KtV 1,38 £ 0,22 1,39+ 0,24
ESA Applikationsfrequenz
alle zwei Wochen n (%) 34 (38) 0 (0)
einmal pro Woche n (%) 56 (62) 63 (70)
zweimal pro Woche n (%) 0 (0) 27 (30)
Transferrinsattigung
< 20% n (%) 15 (20) 9(12)
20 - < 30% n (%) 36 (49) 19 (25)
30 - < 50% n (%) 14 (19) 35 (47)
> 50% N (%) 9(12) 12 (16)
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8.3. Abbildung 1:

Graphische Darstellung des Analysezeitraumes der Umstellung von Darbepoetin alfa zu
Epoetin beta. Die Analyse vergleicht die Darbepoetin alfa Behandlung wéhrend der letzten 12
Wochen vor dem Wechsel (links), sowie die ersten 16 Wochen nach der Umstellung auf
Epoetin beta (rechts). Zuséatzlicher Vergleich der Hb-Werte und ESA-Dosierungen wahrend
der jeweils letzten 4 Wochen beider Analysezeitrdume.

Wechsel

\4

m Darbepoetin alfa

Letzte 4 Letzte 4

U Epoetin beta
12 Wochen Wochen 16 Wochen Wochen

4 8 12 16

Analysierter Zeitraum
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8.4. Abbildung 2:

Anteil der Patienten, die mit Darbepoetin alfa und Epoetin beta den in den EBPG festgelegten
Hb-Zielwert > 11,0 g/dL erreichten (p=0,014).

Patienten in %

Darboetin alfa Epoetin beta
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8.5. Abbildung 3a:

Mittlere Hb-Werte in g/dl wéahrend der Behandlungsphasen von Darbepoetin alfa und Epoetin
beta (n=90). Die mittleren Hb-Werte sind mit Epoetin beta signifikant niedriger als mit
Darbepoetin alfa (p=0,0016).

Lt p =0,0016

13 1

121

111

Mittlere Hb-Werte in g/di

101

Darbepoetin alfa Epoetin beta
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8.6. Abbildung 3b:

Vergleich der durchschnittlichen wéchentlichen Dosierungen von Darbepoetin alfa und
Epoetin beta (n=90). Die Umstellung auf Epoetin beta flihrte zu einer mittleren
Dosissteigerung von 15% (p<0.0001). Fur die Vergleichbarkeit der Therapien wurde die
Darbepoetin alfa Dosierung von ug in IE, entsprechend 1 pug Darbepoetin alfa = 200 I.E
Epoetin beta umgerechnet.

12000 1 p < 0,0001

10000 1

8000 1

5000 1

4000 1

2000 1 l

Darbepoetin alfa Epoetin beta

Mittlere wéchentliche Dosierung (IU)
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8.7. Abbildung 4:

Darstellung der mittleren wochentlichen Darbepoetin alfa und Epoetin beta Dosierungen der
jeweils letzten 4 Wochen beider Beobachtungsphasen (n=90). Die Umstellung auf Epoetin-f§
machte eine mittlere Dosissteigerung von 17% erforderlich. Fir die Vergleichbarkeit der
Therapien wurde die Darbepoetin alfa Dosierung von p in IE umgerechnet, entsprechend 1 pg
Darbepoetin alfa = 200 I.E. Epoetin beta.
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8.8. Abbildung 5:

Héaufigkeit der Applikation von Darbepoetin alfa und Epoetin beta im Vergleich (n=90).
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9. Abklrzungen:

Abb.
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ARB
CFU
CFUe
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Abbildung
Angiotensin-Converting-Enzym
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colony forming unit

colony forming unit-erythroid

European Best Practice Guidelines for the management of anaemia in
patients with chronic renal failure

Erythropoetin
erythropoiesis-stimulating factor
glomerulére Filtrationsrate
hypoxie-induzierter Faktor
growth forming unit

growth forming unit-erythroid
Héamoglobin

Hamatokrit

internationale Einheit
international Unit

internationale Einheit pro Kilogramm Koérpergewicht pro Woche
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Niereninsuffizienz

National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative

einmal wochentlich s.c.

rekombinantes humanes Erythropoetin
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S.C.
SD
TWIV

QW

subcutan
Standardabweichung
zweimal wochentlich i.v.

einmal wochentlich
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