NEPHRO Script

Entgeltliche Einschaltung

Intravendse Eisentherapie mit Ferinject®

Management von Eisenmangel bel renaler Anamie

Am diesjihrigen Kongress der European Renal Association-European Dialysis and Transplant

Association (ERA-EDTA) in Budapest galt eine eigene Session der Animie und dem Eisenmangel

bei chronisch nierenkranken Patienten (Chronic Kidney Disease — CKD). Es wurden die neuesten

Daten des PIVOTAL-Trials prisentiert.

Redaktion: Ing. Mag. Dr. Christian Kienbacher, KH der Barmherzigen Briider,
Wien

ie renale Animie, bedingt durch die unzureichende Bildung
Dvon Erythropoetin (EPO), ist bei CKD-Patienten hiufig und

bedarf therapeutisch eines komplexeren Ansatzes als der al-
leinigen Substitution durch Erythropoese-stimulierende Substan-
zen (ESA). Sie ist vielmehr immer in Zusammenschau mit dem
Eisenstatus des jeweiligen Patienten zu betrachten. Die Eisensub-
stitution ist dabei fixer Bestandteil der Therapie. Bislang fehlten
jedoch prospektive, randomisierte Studien zu Eisendosierung, as-
soziierten harten klinischen Endpunkten und der Sicherheit bei

CKD-Patienten.

Anémie und Eisenmangel bei CKD-Patienten

Bei CKD-Patienten entstehen die Animie und der damit einher-
gehende Eisenverlust auf mehreren Ebenen. Der jihrliche Blut-
verlust eines Himodialysepatienten liegt bei etwa 4-6,5 Litern.
2,5 bis 5 Liter davon sind direkt Dialyse-assoziiert durch Blutab-
nahmen, Koageln in der Dialysemaschine, Blutverlust im Dialy-
sekreislauf und Nachblutungen am Shunt nach Beendigung der
Dialyse.' Dazu kommen circa 1,5 Liter pro Jahr durch gastroin-
testinale Blutverluste aufgrund von Gastritis und dysfunktionalen
Thrombozyten.” ,Da ein Milliliter Blut bei einem normalen Hb
von rund 12 g/dl 0,5 mg Eisen enthilt, kann aufgrund dieser li-
nearen Beziechung bei CKD-Patienten mit Andmie ein monatlicher
Bedarf von etwa 100-200 mg Eisen extrapoliert werden®, rechnet
Prof. Dr. Kai-Uwe Eckardt von der Charité in Berlin vor. Des
Weiteren fiihren Urdmietoxine zu vermindertem Appetit, Medi-
kamente wie Protonenpumpeninhibitoren zur verminderten oralen
Eisenaufnahme und die chronische Inflammation von CKD-Pa-
tienten zur vermehrten Induktion von Hepcidin. Hepcidin wird
dariiber hinaus bei CKD-Patienten schlechter renal eliminiert.

»Netto entsteht dadurch ein chronischer Eisenmangel. Damit wird
klar, dass ein Gegensteuern sowohl durch ESA als auch durch
parallele chronische Eisensubstitution nétig ist, da die Animie
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bei CKD-Patienten mit erhohter Morbiditit und Mortalitit ver-
bunden ist®“, fasst Prof. Eckardt zusammen.

Wieviel Eisen soll also substituiert werden?

Vor der Eisensubstitution soll ein aktiver Infekt ausgeschlossen
werden. Die orale Eisensubstitution bei renaler Animie erfolgt
mit 200 mg tiglich fiir I-3 Monate, i.v. Eisen wird mit einer ini-
tialen Loading-Dose von 1 g und in dieser Dosis repetitiv verab-
reicht, bis der Hb-Wert ansteigt. Der Ziel-Hb-Wert soll zwischen
10 und 11,5 g/dl liegen. Die Erhaltungstherapie soll dann mit
kleineren regelmifligen i. v. Eisen-Dosen erfolgen. Ein Uberschrei-
ten der TfS > 30 % und Ferritin > 500 ng/ml sollte bislang laut
den Leitlinien wegen Hinweisen aus der Literatur fiir erhdhte
Mortalitit und Infektraten vermieden werden.?

,Derzeit werden in der US-amerikanischen klinischen Praxis im
Median etwa 380 mg i. v. Eisen pro Monat an Dialysepatienten
verabreicht.* Das wire demnach eine Ubertherapie und konnte
somit zu vermehrter Speicherung von Eisen im Kérper fiihren.
Es kann dadurch auch zur Eisenakkumulation in den Parenchym-
zellen der Leber mit der Gefahr einer pathophysiologischen zel-
luldren Schidigung dhnlich einer Himochromatose kommen’,
gibt Prof. Eckardt zu bedenken. Linger bekannt sind jedenfalls
Hinweise aus der Literatur, dass eine Therapie mit Eisen von mehr
als 200 mg pro Monat die Mortalitit erhshen konnte (kardiovas-
kuldr und nichtkardiovaskulir bedingt).® Des Weiteren gibt es
»Signale®, dass die iatrogene Eisen-Substitution zu Inflammation
und vermehrten Infekten fiihrt.” Die Datenlage ist jedoch inkon-
sistent und kontroversiell.

Orales versus intravenoses Eisen

Eisensubstitution ist fiir alle CKD-Patienten mit Animie emp-
fohlen. Pridialysepatienten kénnen bei guter Vertriglichkeit in-
itial orale Eisenpriparate oder i. v. Eisen bekommen. Fiir Dialy-
sepatienten wird hingegen gleich i. v. Eisen empfohlen.’ Prinzi-
piell fithre die intravendse Eisengabe schneller zum gewiinschten

Fachkurzinformation siehe Seite 16
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Erfolg.® Orale Eisensubstitution ist zwar 6konomischer, erscheint
jedoch bei CKD -Patienten aus mehreren Griinden problematisch
und ist bei ihnen weniger effizient.” Einerseits bewirken die er-
hohten Hepcidin-Spiegel eine Degradierung von Ferroportin,
welches als mafigebliches intestinales Transportprotein fiir Eisen
fungiert.'” Andererseits ist die Bioverfiigbarkeit durch Wechsel-
wirkungen mit anderen Medikamenten wie Protonenpumpenin-
hibitoren durch die verminderte Magensiure reduziert. Dariiber
hinaus haben CKD-Patienten ohnedies bereits viele orale Medi-
kamente einzunehmen und die Compliance wiirde mit jeder wei-
teren Tablette zusitzlich abnehmen, nicht zuletzt auch wegen
ihrer oftmals schlechten gastrointestinalen Vertriglichkeit.

PIVOTAL-Trial: Antwort auf offene Fragen

Zusammengefasst ist bis dato wenig abgesichert, ob eine langfris-
tige und hochdosierte Eisentherapie zu erhshter Mortalitit und
vermehrten Infekten fithrt. Im PIVOTAL-Trial" wurde nun pro-
spektiv versucht, diese offenen Fragen zu beantworten. In dieser
multizentrischen (open-label) Studie wurden Himodialysepatienten
in zwei Arme randomisiert: in einen ,,proaktiven Hochdosis-Arm®
(n=1.093) und in einen ,reaktiven Niedrigdosis-Arm“ (n = 1.048).
Im proaktiven Hochdosis-Arm wurden 400 mg Eisen pro Monat
i. v. verabreicht und erst gestoppt, wenn die Ferritin-Spiegel iiber
700 pg/l und die T1S iiber 40 % lagen. Im reaktiven Niedrigdosis-
Arm wurde i. v. Eisen erst bei Ferritin-Spiegeln unter 200 pg/l und
einer T1S von unter 20 % verabreicht. Die Studie war als Non-
Inferiority-Trial fiir den primiren kombinierten Endpunkt aus Tod,
nichttddlichem Schlaganfall und Herzinfarke sowie Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz gepowert. Sekundire Endpunkte waren
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p < 0,001 fiir Nicht-Unterlegenheit; p = 0,04 fiir Uberlegenheit
Nach: Macdougall I.C. et al., NEJM 2019"

Abb.: PIVOTAL-Trial: primarer kombinierter
Wirksamkeitsendpunkt aus Tod, nichttddlichem

Schlaganfall und Herzinfarkt sowie Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz

Tod, Infektionsrate und die Menge von parallel verabreichter ESA-
Dosis. Der Beobachtungszeitraum betrug 2,1 Jahre im Median. Es
sollte also die Frage geklirt werden, ob sich eine Hochdosis-Ei-
sentherapie im Nebenwirkungsprofil und den Therapieeffekten
gegeniiber der Niedrigdosis-Eisentherapie nicht unterlegen zeigt,
vergleichbar den Studienkonzepten bei Neuzulassungen von Me-
dikamenten. Im Hochdosisarm wurde signifikant mehr Eisen (264
mg [IQR 200-336] vs. 145 mg [IQR 100-190] pro Monat) ver-
abreicht, worunter das Serum-Ferritin und der Hb als Therapieef-
feke schneller und deutlich hsher anstieg. Fin Ferritin > 350 pg/l
wurde in der Hochdosisgruppe bereits nach 3 Monaten erreicht,
ein Plateau von 700-750 pg/l war nach etwa 22 Monaten erreicht.
Die Niedrigdosisgruppe blieb dagegen stets zwischen 150 und
250 pg/l. Eine proaktive und hochdosierte i. v. Eisensubstitution
hatte gegeniiber dem Niedrigdosis-Arm keine hohere Mortalitit,
kardiovaskulidre Ereignisse oder Hospitalisierung wegen Herzinsuf-
fizienz zur Folge (p < 0,001). Auch die Verabreichung von ESAs
war um 19,4 % (29.757 IU vs. 38.805 IU pro Monat) und Blut-
transfusionen um 21 % geringer im Hochdosis-Arm. Die Infekti-
onsraten oder Hospitalisierungen waren in beiden Gruppen stati-
stisch gleich hiufig. (Abb.). Diese neuen Ergebnisse unterstiitzen
jene von FIND-CKD? und DRIVE" hinsichtlich der effizienteren
Steigerung des Hb durch i. v. Eisen-Substitution und Sicherheit
beziiglich Infekten und Morbiditit.

»In dieser Arbeit wurde prospektiv nachgewiesen, dass eine pro-
aktive Hochdosis-Eisentherapie — im Vergleich zu einem reaktiven
Niedrigdosis-Regime — zu einer signifikanten Reduktion des pri-
miren Outcomes Mortalitit und nichttddlichen kardiovaskuliren
Ereignissen fithrt. Weiters wurden weniger ESA und Bluttrans-
fusionen bendtigt und es traten trotz Hochdosis-Eisensubstitution
nicht hiufiger Infekte auf*, fasst Prof. Christopher Winearls vom
Jesus College in Oxford die Studie zusammen.

Resiimee: Auch wenn nach dieser groff angelegten multizentrischen
Studie die Fragen nach prospektiven Sicherheitsdaten fiir die lang-
fristige Hochdosis-Eisenverabreichung (Organdeposition) sowie
ein exaktes Dosierungsschema fiir ESA und Eisensubstitution bei
der renalen Animie offen bleiben, hat sich in dieser Untersuchung
der Vorteil einer proaktiv hoch dosierten Eisentherapie im Hin-
blick auf relevante klinische Endpunkte deutlich gezeigt. [ |

Quelle: 56. ERA-EDTA, 13.-16. 6. 2019, Budapest; Symposium ,,Anaemia and iron deficiency
in patients with CKD — Time for a pivotal change in management strategies?“, mit
Unterstiitzung von Vifor Pharma
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