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Grundlagen (1)

Eine durch ESF — Therapie stimulierte Erythropoese bendtigt einen
optimalen Eisenstoffwechsel.

Aufgrund von Eisenverwertungsstorungen bei chronischen
Erkrankungen sollte zur Abklarung des Eisenstoffwechsel Ferritin,
Transferrinsattigung und maoglichst der sTfR/hypochrome Ery
bestimmt werden.

Bei einer Tranferrinsattigung < 20 % sollte Eisen intravends
( oral ) substituiert werden.

ASCO/EORTC Guidelines empfehlen die Kontrolle der
Eisenstoffwechselparameter, um gegebenfalls eine EPO Therapie
ZU optimieren.



Grundlagen (2)

Intravendse Eisengaben sind zur Behebung eines funktionellen
Eisenmangel effektiver als orale.

Auerbach et al (JCO 2004): Randomisierter Vergleich von
anamischen Patienten mit EPO Therapie in 4 Arme:

keine vs orale Gabe vs i.v. Bolus vs TDI Eisengabe

mittl. Hb Verdnderungen:
09g/dlvs15g/dlvs259g/dlvs24qg/

hamatologisches Ansprechen:
25% Vvs 36% vs 68% vsS 68 %




Grundlagen (3)

Intraventse Eisensubstitution erlaubt hohe Responseraten ohne
Dosisverdopplung

Gunther et al. (Anamieforum Ldrrach 2003):

Von 276 Patienten erhielten ca 50 % eine i.v. Eisensubstitution bei
einer Tranferrinsattigung < 20 % -> hamatologische Ansprechrate
auf eine EPO-Therapie von 83 % ohne Dosisverdopplung.



Projektdesign (1): EK und AK

Einschlusskriterien

Patienten mit hamatologischen und soliden Tumorerkrankun-
gen und einer Anamie, definiert durch einen Hb < 6,8 mmol /|

(11g/dl)

gleichzeitige Chemotherapie

endogener EPO Spiegel < 100 mU / ml bei ham.Tumoren
Alter = 18 Jahre

Lebenserwartung mindestens 6 Monate

Ausschlusskriterien
Therapieresistente Hypertonie
Patienten mit Folsaure- und / oder Vit. B12 Mangel
Akute oder chronische Blutungen
Hamolyse ( Haptoglobin <30 mg / dl)
Epilepsie



Projektdesign (2). Zielparameter

Zielparameter

Wirksamkeit einer ESF — Therapie gemessen am

Hb Anstieg =7,40 mmol /1 (12 g / dl) oder

um 1,24 mmol /1 (2 g /dl) gegentber dem Ausgangswert
Zeit und jewellige verabreichte EPO — Gesamtdosis bis zum
Ansprechen oder bis max. Woche 16

Retikulozytenverlaufe

Erfassung der Art, Dauer und Einzel- / Gesamtdosis der
Eisensubstitution in Korrelation zu den Eisenfunktions-
parametern (Ferritin, Transferrinsattigung, l6slicher
Transferrinrezeptor) und zum Hb — Verlauf

Anteil der Patienten mit einer Transferrinsattigung = 20 %
Vertraglichkeit der i.v. Eisengabe



Therapieplan (1)

e ESF-Therapie/Therapieplanerganzungen

— Wochentliche bzw. dreiwdchentliche Gabe von ESF ab Hb < 6,82
mmol /| (11 g / dl) bis zur Stabilisierung des Hb Wertes auf =
7,44 mmol /1 (12 g / dl) -> Ziel — Hb — Wert.

— Epoetin beta (Neorecormon®)
1 x 30.000 IE s.c. wochentlich mittels Fertigspritze

oder

— Darbepoetin alfa
1 x 150 pg bzw. 2,25 ug / kg / KG s.c wdchentlich oder 1 x 500 g
bzw. 6,75 pug/kg/KG s.c. alle 3 Wochen mittels Fertigspritze bzw.
SureClick ™




Therapieplan (2)

Eisensubstitution/Therapieplanerganzungen

Patienten mit normalen Eisenfunktionsparametern erhalten
keine Eisensubstitution.

Transferrinsattigung =20 %

Patienten mit einer Transferrinsattigung = 20 % erhalten eine i.v.
Eisensubstitution mit 200 mg Eisensaccharat (Venofer®) 1 x
wochentlich oder 1 x dreiwdchentlich. Die Gesamtdosis sollte
1000 mg nicht Uberschreiten! ( S. Therapieplan fur Venofer®).

Wenn nach arztlichem Ermessen keine i.v. Eisensubstitution
durchfuhrbar ist, kann oral Eisensulfat 300 mg / Tag verteilt auf 3
Einzeldosen( z.B. Ferro sanol duodenal) gegeben werden.
Dieses ist zu begrinden.



Aktueller Rekrutierungsstand (5.2.2008)

o Patientenzahl
— 865 Patienten: fur Therapie und Dokumentation gemeldet
— 676 Patienten: Dokumentation abgeschlossen
— 626 Patienten: Dokumentation gepruft und komplett elektronisch erfasst

e Aktive Praxen

— 40 Praxen
— Praxen > 40 dokumentierte Patienten:

« Sauer/Gunther/Bottcher, Potsdam

« Strohbach/Speidel, Berlin

« Otremba/Reschke/Zirpel, Oldenburg
* Kindler, Berlin

* Nawka/Kuhn, Berlin



Demographie (1) - Altersverteilung

Altersverteilung

n = 620 Patienten

medianes Alter:
65 Jahre

75 =

Count

0-30 Jahre: 0,9 %
31 — 50 Jahre: 13,8 %
51 — 70 Jahre: 58,7 %
: 2 o 7 > 70 Jahre: 26,6 %

Alter bei Therapiebeginn {(Jahre)

A0 =

25 =




Demographie (2) — Diaghose

Diagnose bei Therapiebeginn

90% n = 616 Patienten
80%
20% ca. 80 % der
60% eingeschlos-
50% o Anzahl Patienten | Senen Patienten
40% - (%) mit soliden
30% - Tumoren
20%
10%
0%

hamat. Tumore solide Tumore




Demographie (3) - Therapieschemata

Aranesp 100 pg glw
150 pug qlw
300 pg g2w
500 pg g3w

2 Patienten
93 Patienten
3 Patienten
178 Patienten

Neorecormon 10.000 IE glw 1 Patient
30.000 IE glw 351 Patienten

0,3%
13,8%
0,5%
28,4%

0,2%
56,1%

Gesamt:
Auswertbare Falle:

856 Patienten
626 Patienten




Demographie (4) — AZ und Hb-Werte

e Allgemeinzustand

Anzahl Patienten in %

n = 609 Patienten

80%
70%
60% -
50%
40%
30%
20%
10%
0%

ECOG O ECOG 1 ECOG 2 ECOG 3

e medianer Ausgangs-Hb-Wert: 6,2 mmol/l (10 g/dl)



Demographie (5) - Erythrozytenkonzentrate
e vor Therapiebeginn: 142 Patienten 22,9 %

Anzahl der Erythrozytenkonzentrate (vor Therapie)

30

614

Hiufigkeit
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Anzahl der Erythrozytenkonzentrate (ver Therapie)



Effektivitat (1) — Hb-Anstieg

Erreichung des Hb-Anstieges um 1,24 mmol/l

60%

n=619

50%

40%

30% - @ Anzahl Patienten (%)

20%

10%

0%

erreicht nicht erreicht

Uber die Halfte der Patienten erreichten einen Hb-Anstieg
von 1,24 mmol/l (2 g/dl)



Effektivitat (2) — Ziel-Hb

Erreichung des Ziel-Hb-Wertes von 7,44 mmol/l

60%

n =620

50%

40%

30% O Anzahl Patienten (%)

20% -

10% -

0%

erreicht nicht erreicht

ca. 60 % der Patienten erreichten den Ziel Hb-Wert von
7,44 mmol/l (12 g/dl)



Effektivitat (3) — Beurteilung der
ESF-Effizienz durch Patienten
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Uber die Halfte der Patienten zeigten eine Verbesserung
des AZ bzw. der LQ



Eisensubstitution (1)

257/620 Patienten = 41,4 % erhielten eine Eisensubstitution

— 218 Patienten i.v. Eisen, 36 Patienten Eisen oral (3 Pat. k.A.)

50%
40%
30%
20%
10%

0%

Eisensubstitution in Abhangigkeit der
Transferrinsattigung

O mit Eisensubstitution
B ohne Eisensubstitution

—

TFS =20 %

TFS > 20 %

TFS kA




Eisensubstitution (2) - Hb-Verlaufe

Mediane Hb-Verlaufe
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Vertraglichkeit (1) — ESF-Therapie

50% n =620
45%
40%
35%

30%
250 O Anzahl der Patienten
in %

20%
15%
10%
5%
0%

sehrgut gut keine K.A.
NW

85 % der Patienten beurteilten die Vertraglichkeit als
gut bis sehr gut



Zusammenfassung

Der Ziel-Hb-Wert von 7,44 mmol/l (12 g/dl) wurde bei 55,6 % der
Patienten erreicht.

Den Ziel-Hb-Anstieg von 1,24 mmol/l (2 g/dl) erreichten 53,2 % der
Patienten.

Bei Therapiebeginn hatten 21,9 % der Patienten
eine Transferrinsattigung von =20 %.

41 4 % der Patienten erhielten eine Eisensubstitution.

Die ESF-Therapie war bei 85,0 % der Patienten sehr gut bzw. gut
vertraglich.

Die Lebensqualitat konnte bei 52,7 % der Patienten verbessert
werden.
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