Interview

Erstes hyperglykosyliertes Erythropoetin in der Behandlung renaler Andmien

»Mit Darbepoetin alfa werden
optimale Himoglobinzielwerte
dauerhaft stabil erreicht*

Mit der Einfiihrung von rekombinantem humanem Erythropoetin (r-HUEPO) Ende
der 1980er-Jahre ist die Behandlung der renalen Andmie bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz revolutioniert worden. Seit 2001 steht mit Darbepoetin alfa
(Aranesp®) der erste lang wirksame Erythropoese-stimulierende Faktor (ESF) zur
Verfiigung, der sich gegeniiber konventionellem r-HUEPO durch eine h6here biologi-
sche Effektivitdt und durch langere Dosierungsintervalle bis hin zur einmal monatli-
chen Gabe auszeichnet. Uber den Stellenwert lang wirksamer ESF im Andmiemana-
gement sprach fiir Dialyse aktuell Marianne E. Tippmann mit Prof. Hermann Haller,
Direktor der Abteilung fiir Innere Medizin/Nephrologie an der Medizinischen Hoch-

schule Hannover.

? Die Entschliisselung des Erythro-
poetin-Gens vor rund 20 Jahren durch
den Amgen-Forscher Dr. Fu-Kuen Lin
war der Auftakt fiir eine revolutiondre
Entwicklung in der Andmietherapie,
die 2001 schlieRBlich in dem innovati-
ven Erythropoese-stimulierenden Fak-
tor NESP! miindete. Worin unterschei-
det sich dieses — besser als Darbepoetin
alfa bekannte - Protein strukturell von
Epoetin alfa? Welche Veranderungen
wurden vorgenommen, um das phar-
makologische Profil zu verbessern?
Prof. H. Haller: Die absolute Neuerung
bei Darbepoetin alfa besteht darin, dass
die Glykosylierung verdndert wurde:
Durch Austausch von fiinf Aminosduren
konnten zwei zusdtzliche Kohlenhy-
dratseitenketten in das Molekiil einge-
baut und damit mehr Bindungsstellen
fiir Sialinsdure geschaffen werden. Mit
einem hdéheren Sialinsduregehalt nimmt
wiederum die Serumhalbwertszeit von
Erythropoetin-Isoformen zu.

Dieses insgesamt aufwendige Verfahren
wird als sogenanntes Glyco-Engineering
bezeichnet und stellt einen vollig neuen
Zweig innerhalb der pharmazeutischen
Industrie dar. Rekombinant hergestellte
Molekiile werden in wesentlichen Eigen-
schaften so modifiziert, dass ein innovati-
ver Wirkstoff entsteht. Der Weg dahin ist
allerdings sehr mithsam: Der Suche nach
geeigneten Glykosylierungsstellen, die
auBerhalb der Rezeptorbindungsregion

TNESP = novel erythropoiesis stimulating protein

liegen und dennoch die Halbwertszeit
verlangern, folgt eine gezielte Verdande-
rung der Molekilstruktur. SchlieRlich
werden die neuen Molekiile auf ihre
Funktionalitat {iberpriift, also Rezeptor-
bindung und Wirkung auf die Erythro-
poese. Am Ende dieses komplexen Pro-
zesses stand das Darbepoetin alfa, das an-
gesichts seiner neuen Molekiilstruktur
mit zwei zusdtzlichen Kohlenhydratket-
ten und bis zu 22 Sialinsdureresten {iber
optimierte pharmakokinetische Eigen-
schaften verfiigt.

? Was genau bewirkt dieses Glyco-
Engineering? Oder anders gefragt:
Welche Vorteile verbinden sich mit ei-
nem hyperglykosylierten Epoetin?
Haller: Was man angestrebt und letzt-
lich auch mit dem neuen Erythropoese-
stimulierenden Protein erreicht hat, ist
eine verldngerte Serumhalbwertszeit.
Verglichen mit der Vorgangersubstanz
weist Darbepoetin alfa aufgrund seines
erhéhten Kohlenhydrat- und Sialinsdu-
reanteils eine zwei- bis viermal ldngere
Halbwertszeit und damit eine deutlich
hohere biologische Aktivitdt in vivo auf.
Die Serumkonzentration bleibt ldnger
oberhalb des  erythropoetischen
Schwellenwertes, was in einer effizien-
ten kontinuierlichen Stimulation der
Erythropoese resultiert.

Fiir den andmischen Patienten bedeutet
dies nicht nur, dass die Substanz in lan-
geren Intervallen als herkémmliche
kurz wirksame Erythropoetine appli-

Hermann Haller

zierbar ist, sondern man muss auch we-
niger von ihr geben, um die gleiche Wir-
kung zu erzielen.

? Sind fiir die biologische Aktivitat
weitere kinetische Schliisselparameter
maf3geblich? Spielt hier womdoglich
auch die Affinitdt fiir den EPO-Rezep-
tor eine Rolle?

Haller: Im Unterschied zu traditionellen
Arzneistoffen, bei denen klassische
pharmakologische Parameter eine Rolle
spielen, reden wir hier ja von Substan-
zen, die direkt mit Molekiilen interagie-
ren - in diesem Fall mit dem Erythro-
poetinrezeptor.

Nun kénnte man denken, die héhere In-
vivo-Bioaktivitdt von Darbepoetin alfa
resultiert aus einer lingeren oder auch
stdarkeren Bindung an den EPO-Rezeptor.
Dem ist aber nicht so, und es wdre auch
nicht sinnvoll, weil eine starke Rezep-
torbindung immer mit der gleichzeiti-
gen Induktion von hemmenden Mecha-
nismen einhergeht. Beispiel r-HUEPO:
Hier wird bei starker Rezeptorbindung
der ESF-Rezeptorkomplex in die Zelle
internalisiert und dort in den Lysoso-
men abgebaut.

Darbepoetin alfa weist hingegen eine ge-
ringere Rezeptoraffinitit auf als
r-HUEPO, das heif3t es bindet kiirzer und
dissoziiert schneller, sodass es langsamer
abgebaut wird. Dadurch kann es zu mehr
Rezeptorkontakten kommen: Das Mole-
kiil findet sich haufiger zur Signalbildung
am Rezeptor ein, aktiviert ihn, geht dann
wieder in die Zirkulation. So paradox es
klingt, haben wir also trotz verkiirzter
Bindungszeit eine hdufigere Stimulation
des Rezeptors als unter konventionellem
r-HUEPO, die zu einer héheren biologi-
schen Aktivitat in vivo fiihrt.

Dieses neue kinetische Modell, das
mafgeblich zum Verstdndnis des lang
wirksamen Erythropoetins Darbepoetin
alfa beigetragen hat, ist noch relativ
jung, sodass es erst unlingst von den
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Interview

Autoren Gross und Lodish zur Publika-
tion kam (3).

? Welche klinischen Vorteile verbin-
den sich mit einem lang wirksamen Ery-
thropoese-stimulierenden Faktor?
Haller: Von klinischer Relevanz sind vor
allem drei entscheidende Vorteile: Be-
dingt durch die verldngerte terminale Se-
rumhalbwertszeit kann zum einen der
Wirkspiegel im Blutkreislauf langer tiber
der minimalen, die Erythropoese stimu-
lierenden Konzentration gehalten werden
als bei dquimolarer Dosis von
r-HUEPO. Aus dieser lingeren Wirkdauer
resultiert wiederum eine verringerte Ap-
plikationsfrequenz, das heift Darbepoe-
tin alfa kann seltener verabreicht werden
als ein kurz wirksames Erythropoetin.
Und schlieBlich bewirkt die starkere Sti-
mulation des EPO-Rezeptors eine stabile
Einstellung des Himoglobinwertes.

? Nun sind ja fiir das Animiemana-

gement bei terminaler Niereninsuffi-
zienz bestimmte Zielbereiche fiir den
Hb-Wert vordefiniert. Wie lauten hier
die aktuellen Empfehlungen der
KDOQI2-Leitlinien?
Haller: Nach den neuen KDOQI-Guide-
lines vom Mai 2006 liegt die untere
Grenze des optimalen therapeutischen
Hb-Zielbereichs bei 11,0 g/dl, die Ober-
grenze bei 13,0 g/dl. Diese Werte wer-
den mit dem besten Uberleben der Pa-
tienten assoziiert.

? Werden diese Zielbereiche mit
Darbepoetin alfa dauerhaft erreicht,
oder sinkt die In-vivo-Aktivitdt bei ldn-
geren Dosierungsintervallen ab, sodass
es einer Dosisanpassung bedarf?
Haller: Das Ziel einer stabilen Hb-Ein-
stellung innerhalb der aktuell von der
KDOQI definierten Grenzbereiche wird
von Darbepoetin alfa dauerhaft erreicht.
Eine Dosisanpassung ist also nur dann
notwendig, wenn die klinischen Um-
stande des Patienten, wie zum Beispiel
akute Entziindungen oder auch gas-
trointestinale Blutungen, es erfordern.
Da schon ein zeitweises Uber- oder Un-
terschreiten der Himoglobinzielwerte
zu Komplikationen fiithren kann, liegt es
auf der Hand, dass sich mit dieser Stabi-
lisierung auch die Prognose der Patien-
ten deutlich verbessern ldsst.

2KDOQI = Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative, National Kidney Foundation

? Mit welchen Komplikationen ist
ein zu hoher Hb-Wert, mit welchem
Outcome ein zu niedriger Hb-Wert
assoziiert?

Haller: Die Anpassung der KDOQI-Leit-
linien resultiert aus der kritischen Uber-
priifung der Studienlage zur prognosti-
schen Relevanz von Himoglobinwerten.
Es gibt zahlreiche groRe Erhebungen,
die zeigen, dass das Anheben des Himo-
globinwertes iiber 11 g/dl neben einer
Verbesserung der Lebensqualitdt auch
zu einer besseren Prognose der Patien-
ten hinsichtlich Morbiditdt und Mortali-
tat fihrt.

Ein zu niedriger Himoglobinwert beein-
trachtigt die Leistungsfahigkeit des Pa-
tienten. Der Organismus versucht, dies
zu kompensieren, das Herz pumpt mehr,
was die Entwicklung einer linksventriku-
laren Hypertrophie begiinstigt. Schon bei
einem zeitweisen Unterschreiten des Hb-
Zielbereichs, fiir das natiirlich auch wei-
tere Faktoren, wie etwa Eisenverluste, ur-
sachlich sein konnen, erhoht sich das
Mortalitdts- und Hospitalisierungsrisiko
fiir den Patienten.

Was man allerdings auch beobachten
konnte, ist eine Art ,,U-Kurve“ zwischen
Hdmoglobinwert und Outcome: Geht
der Himoglobinwert zu hoch, kommt es
zu Veranderungen im Strémungsverhal-
ten des Blutes und damit zu einer Belas-
tung des vaskuldren Systems, die von ei-
ner verstarkten Neigung zur Hypertonie
bis hin zu Thrombosen reichen kann. In
zwei jetzt publizierten Studien lief8 sich
zudem sehr eindrucksvoll zeigen, dass
eine Anhebung des Hb-Spiegels iiber
13 g/dl keinen zusdtzlichen Benefit fiir
den Patienten bringt (2, 4).

Insgesamt nehmen also die Komplika-
tionen zu, wenn der Himoglobinwert
nicht gut in den Zielbereich von
11-13 g/dl eingestellt ist. Eine dauerhaft
stabile Himoglobineinstellung ist dem-
zufolge als Sicherheitsparameter zu be-
trachten.

? Sie sagten, dass unter Darbepoetin
alfa auch bei Verlingerung der Dosie-
rungsintervalle eine gute und dauer-
hafte Hb-Einstellung erreicht wird.
Gibt es klinische Studien, in denen
diese Stabilitdt nach evidenzbasierten
Kriterien an dialysepflichtigen, chro-
nisch nierenkranken Patienten nach-
gewiesen wurde?

Haller: Die Effektivitdt der Andmiethera-
pie mit Darbepoetin alfa ist bei einer Viel-

zahl von Hiamodialysepatienten unter-
sucht worden und dementsprechend gut
dokumentiert, und zwar in den unter-
schiedlichsten Applikationsrouten. In-
zwischen gibt es zahlreiche prospektive
klinische Studien, in denen nachgewiesen
werden konnte, dass nach Umstellung
von einer zwei- bis dreimal wochentli-
chen Gabe eines kurzwirksamen Erythro-
poese-stimulierenden Faktors auf eine
wochentliche Applikation von Darbepoe-
tin alfa signifikant mehr Patienten den
Hdmoglobinzielbereich erreichen, unab-
hdngig davon, ob es intravends oder sub-
kutan verabreicht wurde. Gleiches gilt fiir
die Umstellung von einmal wéchentlich
konventionelles r-HUEPO auf einmal 14-
tagig Darbepoetin alfa.

Und das ist nur eine relevante Erkenntnis
aus den Untersuchungen, die fiir einen
lang wirksamen Erythropoese-stimulie-
renden Faktor spricht: Die Applikations-
frequenz lasst sich deutlich vermindern,
was fiir die Patienten natiirlich sehr ent-
lastend ist und damit wesentlich zu einer
verbesserten Lebensqualitat beitrdgt.

Die zweite Frage war: Kommt es denn
bei Intervallverlingerung tatsdchlich
auch zu einer Dosiseinsparung? Und
auch hier war das Ergebnis verschiede-
ner Studien eindeutig, die ganz klar
zeigten, dass der zur Aufrechterhaltung
der Hamoglobinspiegel erforderliche
Dosisbedarf fiir Darbepoetin alfa zum
Teil erheblich unter dem dquimolaren
Konversionsverhdltnis 1:200 lag. Ab-
hdngig davon, wieviel Erythropoetin der
Patient zur Behandlung seiner renalen
Andmie benotigt, reicht die Dosisreduk-
tion von 14-25% bis hin zu 33 % bei ei-
nem wochentlichen Dosisbedarf von
6000 IE r-HuEPO (1).

? Profitieren auch nichtdialyse-

pflichtige Patienten von der unter Dar-
bepoetin alfa reduzierten Applikati-
onsfrequenz?
Haller: Keine Frage - die geschilderten
Verbesserungen treffen natiirlich auch fiir
nichtdialysepflichtige Patienten zu. Seit
die monatliche subkutane Gabe von Dar-
bepoetin alfa zugelassen ist - das ist jetzt
gut zwei Jahre her - profitieren die vorher
mit einer einmal 14-tdgigen Applikation
stabil eingestellten Patienten von dem
verlangerten Dosierungsregime.

? Ist die mittlere woéchentliche Do-

sierung von Darbepoetin alfa abhingig
vom Korpergewicht des Patienten,
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Interview

oder kann eine Einheitsdosis verab-
reicht werden?

Haller: Hier gibt es natiirlich Empfeh-
lungen, dass man eine mittlere wo-
chentliche Dosierung geben kann. Wenn
wir aber der Auffassung sind, in die Be-
urteilung eines Medikamentes und sei-
nes therapeutischen Erfolges gehoren
Kriterien wie beispielsweise Lebensqua-
litdt, so hat der Patient auch Anspruch
auf eine individuelle Sicht seines Arztes.
Ich bin also ganz eindeutig der Meinung,
Standardisierung ja, wenn die Behand-
lung beginnt, und dann muss man sich
im Einzelfall je nach Hb-Verlauf den
Dosisbedarf der Patienten genau an-
schauen - der hdngt ja nicht allein vom
Gewicht, sondern vor allem von Begleit-
erkrankungen und auch von den akuten
klinischen Erfordernissen des Patienten
ab. Und auf diese unterschiedlichen Be-
diirfnisse muss man individuell und fle-
xibel mit der Dosierung, aber auch mit
der Applikationsfrequenz reagieren
koénnen. So ist beispielsweise eine mo-
natliche Gabe eher fiir stabile Patienten
geeignet, wahrend bei klinisch labileren
Patienten die wochentliche Verabrei-
chung wahrscheinlich mehr Sinn macht.

? Sie erwdhnten die erheblichen
Dosiseinsparungen unter Darbepoetin
alfa, die unter pharmakodkonomi-
schen Gesichtspunkten natiirlich eine
wesentliche Entlastung bedeuten. Wel-
che vorteilhaften Aspekte - neben ver-
besserter Lebensqualitdt - verbinden
sich denn mit dem verlingerten Dosie-
rungsintervall - fiir den chronisch nie-
renkranken Patienten und auch fiir
den ihn behandelnden Arzt?

Haller: Sicher ist es auch ein wichtiger
Aspekt, dass verlangerte Dosierungsin-
tervalle bei stabil eingestellten Patienten
zu Entlastungen im Personalbereich fiih-
ren — obwohl dies natiirlich auch von den
Organisationsstrukturen des jeweiligen
Dialysezentrums abhdngt. Auf der ande-
ren Seite mochte ich das Argument der
Zeitersparnis nicht als so gewaltig erach-
ten. Wichtig fiir die Entscheidung, wel-
ches Erythropoetin eingesetzt wird, soll-
ten die Kriterien sein, die fiir den Patien-
ten eine Verbesserung darstellen - und
da spricht eben viel fiir Darbepoetin alfa.

? Warum hat nach Ihrer Einschdtzung
Darbepoetin alfa noch keine Konkur-
renz? Ist der Herstellungsprozess derart
komplexer Proteine ‘unnachahmlich’?
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Haller: Das Wort ‘unnachahmlich’ trifft
genau den Punkt - der Prozess ist das Pro-
dukt! Wie schon anfangs kurz angespro-
chen, liegt ein elementarer Unterschied
zwischen chemischen und rekombinant
hergestellten Arzneimitteln im Herstel-
lungsverfahren, das fiir Biopharmazeu-
tika mit extrem aufwendigen Reinigungs-
und Formulierungsschritten verbunden
ist. Dieser hoch komplexe Produktions-
prozess muss natiirlich eng gesteuert und
in all seinen Einzelpassagen streng kon-
trolliert werden, weil bereits winzigste
Anderungen zu dramatisch variierenden
und womoglich fatalen Reaktionen im
Organismus des Patienten fiihren kon-
nen. Und das macht diese sogenannten
Biosimilars, deren Hersteller den An-
spruch erheben, qualitativ gleichwertige
rekombinante Molekiile produzieren zu
konnen, fiir mich so kritisch.

Zelllinie und Herstellungsverfahren kom-
plexer Molekiile sind ja Eigentum des In-
novators und damit einzigartig fiir dessen
Produkt. Abweichungen vom Original
und die den Proteinen eigene Komplexi-
tat werden demzufolge unweigerlich zur
Variabilitdt bei Nachfolgeversionen fiih-
ren. Nehmen wir die Anderung der Gly-
kosylierungsstellen beim Darbepoetin
alfa als Beispiel: Eine Modifikation im
Molekiil, die zu verdnderten Funktionen
fithrt - in diesem Fall mit sehr positiven
Folgen; es kann aber auch vollig gegentei-
lig laufen.

Bevor also Biosimilars auf den Markt ge-
bracht werden kénnen, miissen die Quali-
tdtsnachweise in der Herstellung erbracht
und das liickenlose Beherrschen der
Techniken einwandfrei nachgewiesen
worden sein. Es ist also noch sehr viel Ar-
beit notwendig, ehe wir iiberhaupt eines
Tages aullerhalb der Lizenz hergestellte
Erythropoetine einsetzen konnen.
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