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Erstes hyperglykosyliertes Erythropoetin in der Behandlung renaler Anämien

„Mit Darbepoetin alfa werden
optimale Hämoglobinzielwerte
dauerhaft stabil erreicht“

?? Die Entschlüsselung des Erythro-
poetin-Gens vor rund 20 Jahren durch
den Amgen-Forscher Dr. Fu-Kuen Lin
war der Auftakt für eine revolutionäre
Entwicklung in der Anämietherapie,
die 2001 schließlich in dem innovati-
ven Erythropoese-stimulierenden Fak-
tor NESP1 mündete. Worin unterschei-
det sich dieses – besser als Darbepoetin
alfa bekannte – Protein strukturell von
Epoetin alfa? Welche Veränderungen
wurden vorgenommen, um das phar-
makologische Profil zu verbessern?
Prof. H. Haller: Die absolute Neuerung
bei Darbepoetin alfa besteht darin, dass
die Glykosylierung verändert wurde:
Durch Austausch von fünf Aminosäuren
konnten zwei zusätzliche Kohlenhy-
dratseitenketten in das Molekül einge-
baut und damit mehr Bindungsstellen
für Sialinsäure geschaffen werden. Mit
einem höheren Sialinsäuregehalt nimmt
wiederum die Serumhalbwertszeit von
Erythropoetin-Isoformen zu. 
Dieses insgesamt aufwendige Verfahren
wird als sogenanntes Glyco-Engineering
bezeichnet und stellt einen völlig neuen
Zweig innerhalb der pharmazeutischen
Industrie dar. Rekombinant hergestellte
Moleküle werden in wesentlichen Eigen-
schaften so modifiziert, dass ein innovati-
ver Wirkstoff entsteht. Der Weg dahin ist
allerdings sehr mühsam: Der Suche nach
geeigneten Glykosylierungsstellen, die
außerhalb der Rezeptorbindungsregion

liegen und dennoch die Halbwertszeit
verlängern, folgt eine gezielte Verände-
rung der Molekülstruktur. Schließlich
werden die neuen Moleküle auf ihre
Funktionalität überprüft, also Rezeptor-
bindung und Wirkung auf die Erythro-
poese. Am Ende dieses komplexen Pro-
zesses stand das Darbepoetin alfa, das an-
gesichts seiner neuen Molekülstruktur
mit zwei zusätzlichen Kohlenhydratket-
ten und bis zu 22 Sialinsäureresten über
optimierte pharmakokinetische Eigen-
schaften verfügt.

?? 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 verlängerte Serumhalbwertszeit.
Verglichen mit der Vorgängersubstanz
weist Darbepoetin alfa aufgrund seines
erhöhten Kohlenhydrat- und Sialinsäu-
reanteils eine zwei- bis viermal längere
Halbwertszeit und damit eine deutlich
höhere biologische Aktivität in vivo auf.
Die Serumkonzentration bleibt länger
oberhalb des erythropoetischen
Schwellenwertes, was in einer effizien-
ten kontinuierlichen Stimulation der
Erythropoese resultiert. 
Für den anämischen Patienten bedeutet
dies nicht nur, dass die Substanz in län-
geren Intervallen als herkömmliche
kurz wirksame Erythropoetine appli-

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

?? Sind für die biologische Aktivität
weitere kinetische Schlüsselparameter
maßgeblich? Spielt hier womöglich
auch die Affinität für 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 Molekülen interagie-
ren – in diesem Fall mit dem Erythro-
poetinrezeptor. 
Nun könnte man denken, die höhere In-
vivo-Bioaktivität von Darbepoetin alfa
resultiert aus einer längeren oder auch
stärkeren Bindung an den EPO-Rezeptor.
Dem ist aber nicht so, und es wäre 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 Rezeptoraffinität auf als 
r-HuEPO, das heißt es bindet kürzer und
dissoziiert schneller, sodass es langsamer
abgebaut wird. Dadurch kann es zu mehr
Rezeptorkontakten kommen: Das Mole-
kül findet sich häufiger zur Signalbildung
am Rezeptor ein, aktiviert ihn, geht dann
wieder in die Zirkulation. So paradox es
klingt, haben wir also trotz verkürzter
Bindungszeit eine häufigere Stimulation
des Rezeptors als unter konventionellem
r-HuEPO, die zu einer höheren biologi-
schen Aktivität in vivo führt.
Dieses neue kinetische Modell, das
maßgeblich zum Verständnis des lang
wirksamen Erythropoetins Darbepoetin
alfa beigetragen hat, ist noch relativ
jung, sodass es erst unlängst von den

Mit der Einführung von rekombinantem humanem Erythropoetin (r-HuEPO) Ende
der 1980er-Jahre ist die Behandlung der renalen Anämie bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz revolutioniert worden. Seit 2001 steht mit Darbepoetin alfa
(Aranesp®) der erste lang wirksame Erythropoese-stimulierende Faktor (ESF) zur
Verfügung, der sich gegenüber konventionellem r-HuEPO durch eine höhere biologi-
sche Effektivität und durch längere Dosierungsintervalle bis hin zur einmal monatli-
chen Gabe auszeichnet. Über den Stellenwert lang wirksamer ESF im Anämiemana-
gement sprach für Dialyse aktuell Marianne E. Tippmann mit Prof. Hermann Haller,
Direktor der Abteilung für Innere Medizin/Nephrologie an der Medizinischen Hoch-
schule Hannover.

Hermann Haller

1 NESP = novel erythropoiesis stimulating protein
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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 verlängerte terminale Se-
rumhalbwertszeit kann zum einen der
Wirkspiegel im Blutkreislauf länger über
der minimalen, die Erythropoese stimu-
lierenden Konzentration gehalten werden
als bei äquimolarer Dosis von 
r-HuEPO. Aus dieser längeren Wirkdauer
resultiert wiederum eine verringerte Ap-
plikationsfrequenz, das heißt Darbepoe-
tin alfa kann seltener verabreicht werden
als ein kurz wirksames Erythropoetin.
Und schließlich bewirkt die stärkere Sti-
mulation des EPO-Rezeptors eine stabile
Einstellung des Hämoglobinwertes.

?? Nun sind ja für das Anämiemana-
gement bei terminaler Niereninsuffi-
zienz bestimmte Zielbereiche für 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 Überleben der Pa-
tienten assoziiert. 

?? Werden diese Zielbereiche mit
Darbepoetin alfa dauerhaft erreicht,
oder sinkt die In-vivo-Aktivität bei län-
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-
stände des Patienten, wie zum Beispiel
akute Entzündungen oder auch gas-
trointestinale Blutungen, es erfordern.
Da schon ein zeitweises Über- oder Un-
terschreiten der Hämoglobinzielwerte
zu Komplikationen führen kann, liegt es
auf der Hand, dass sich mit dieser Stabi-
lisierung auch die Prognose der Patien-
ten deutlich verbessern lässt.

?? 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 Über-
prüfung der Studienlage zur prognosti-
schen Relevanz von Hämoglobinwerten.
Es gibt zahlreiche große Erhebungen,
die zeigen, dass das Anheben des Hämo-
globinwertes über 11 g/dl neben einer
Verbesserung der Lebensqualität auch
zu einer besseren Prognose der Patien-
ten hinsichtlich Morbidität und Mortali-
tät führt.
Ein zu niedriger Hämoglobinwert beein-
trächtigt die Leistungsfähigkeit des Pa-
tienten. Der Organismus versucht, dies
zu kompensieren, das Herz pumpt mehr,
was die Entwicklung einer linksventriku-
lären Hypertrophie begünstigt. Schon bei
einem zeitweisen Unterschreiten des Hb-
Zielbereichs, für das natürlich auch wei-
tere Faktoren, wie etwa Eisenverluste, ur-
sächlich sein können, erhöht sich das
Mortalitäts- und Hospitalisierungsrisiko
für den Patienten.
Was man allerdings auch beobachten
konnte, ist eine Art „U-Kurve“ zwischen
Hämoglobinwert und Outcome: Geht
der Hämoglobinwert zu hoch, kommt es
zu Veränderungen im Strömungsverhal-
ten des Blutes und damit zu einer Belas-
tung des vaskulären Systems, die von ei-
ner verstärkten Neigung zur Hypertonie
bis hin zu Thrombosen reichen kann. In
zwei jetzt publizierten Studien ließ sich
zudem sehr eindrucksvoll zeigen, dass
eine Anhebung des Hb-Spiegels über 
13 g/dl keinen zusätzlichen Benefit für
den Patienten bringt (2, 4).
Insgesamt nehmen also die Komplika-
tionen zu, wenn der Hämoglobinwert
nicht gut in den Zielbereich von 
11–13 g/dl eingestellt ist. Eine dauerhaft
stabile Hämoglobineinstellung ist dem-
zufolge als Sicherheitsparameter zu be-
trachten.

?? Sie sagten, dass unter Darbepoetin
alfa auch bei Verlängerung der Dosie-
rungsintervalle eine gute und dauer-
hafte Hb-Einstellung erreicht wird.
Gibt es klinische Studien, in denen
diese Stabilität nach evidenzbasierten
Kriterien an dialysepflichtigen, chro-
nisch nierenkranken Patienten nach-
gewiesen wurde?
Haller: Die Effektivität der Anämiethera-
pie mit Darbepoetin alfa ist bei einer Viel-

zahl von Hämodialysepatienten 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 wöchentli-
chen Gabe eines kurzwirksamen Erythro-
poese-stimulierenden Faktors auf eine
wöchentliche Applikation von Darbepoe-
tin alfa signifikant mehr Patienten den
Hämoglobinzielbereich erreichen, unab-
hängig davon, ob es intravenös oder sub-
kutan verabreicht wurde. Gleiches gilt für
die Umstellung von einmal wöchentlich
konventionelles r-HuEPO auf einmal 14-
tägig Darbepoetin alfa.
Und das ist nur eine relevante Erkenntnis
aus den Untersuchungen, die für einen
lang wirksamen Erythropoese-stimulie-
renden Faktor spricht: Die Applikations-
frequenz lässt sich deutlich vermindern,
was für die Patienten natürlich sehr ent-
lastend ist und damit wesentlich zu einer
verbesserten Lebensqualität beiträgt.
Die zweite Frage war: Kommt es denn
bei Intervallverlängerung tatsächlich
auch zu einer Dosiseinsparung? Und
auch hier war das Ergebnis verschiede-
ner Studien eindeutig, die ganz klar
zeigten, dass der zur Aufrechterhaltung
der Hämoglobinspiegel erforderliche
Dosisbedarf für Darbepoetin alfa zum
Teil erheblich unter dem äquimolaren
Konversionsverhältnis 1:200 lag. Ab-
hängig davon, wieviel Erythropoetin der
Patient zur Behandlung seiner renalen
Anämie benötigt, reicht die Dosisreduk-
tion von 14–25 % bis hin zu 33 % bei ei-
nem wöchentlichen Dosisbedarf von
6 000 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 natürlich auch für
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-tägigen Applikation
stabil eingestellten Patienten von dem
verlängerten Dosierungsregime. 

?? Ist die mittlere wöchentliche Do-
sierung von Darbepoetin alfa abhängig
vom Körpergewicht des Patienten,

2 KDOQI = Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative, National Kidney Foundation
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oder kann eine Einheitsdosis verab-
reicht werden? 
Haller: Hier gibt es natürlich Empfeh-
lungen, dass man eine mittlere wö-
chentliche Dosierung geben kann. Wenn
wir aber der Auffassung sind, in die Be-
urteilung eines Medikamentes und sei-
nes therapeutischen Erfolges gehören
Kriterien wie beispielsweise Lebensqua-
lität, 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 hängt 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-
dürfnisse muss man individuell und fle-
xibel mit der Dosierung, aber auch mit
der Applikationsfrequenz reagieren
können. So ist beispielsweise eine mo-
natliche Gabe eher für stabile Patienten
geeignet, während bei klinisch labileren
Patienten die wöchentliche Verabrei-
chung wahrscheinlich mehr Sinn macht.

?? Sie erwähnten die erheblichen
Dosiseinsparungen unter Darbepoetin
alfa, die unter pharmakoökonomi-
schen Gesichtspunkten natürlich eine
wesentliche Entlastung bedeuten. Wel-
che vorteilhaften Aspekte – neben ver-
besserter Lebensqualität – verbinden
sich denn mit dem verlängerten Dosie-
rungsintervall – für den chronisch nie-
renkranken Patienten und auch für
den ihn behandelnden Arzt?
Haller: Sicher ist es auch ein wichtiger
Aspekt, dass verlängerte Dosierungsin-
tervalle bei stabil eingestellten Patienten
zu Entlastungen im Personalbereich füh-
ren – obwohl dies natürlich auch von den
Organisationsstrukturen des jeweiligen
Dialysezentrums abhängt. Auf der ande-
ren Seite möchte ich das Argument der
Zeitersparnis nicht als so gewaltig erach-
ten. Wichtig für die Entscheidung, wel-
ches Erythropoetin eingesetzt wird, soll-
ten die Kriterien sein, die für den Patien-
ten eine Verbesserung darstellen – und
da spricht eben viel für Darbepoetin alfa.

?? Warum hat nach Ihrer Einschätzung
Darbepoetin alfa noch keine Konkur-
renz? Ist der Herstellungsprozess derart
komplexer Proteine ‘unnachahmlich’?

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 für Biopharmazeu-
tika mit extrem aufwendigen Reinigungs-
und Formulierungsschritten verbunden
ist. Dieser hoch komplexe Produktions-
prozess muss natürlich eng gesteuert und
in all seinen Einzelpassagen streng kon-
trolliert werden, weil bereits winzigste
Änderungen zu dramatisch variierenden
und womöglich fatalen Reaktionen im
Organismus des Patienten führen kön-
nen. Und das macht diese sogenannten
Biosimilars, deren Hersteller den An-
spruch erheben, qualitativ gleichwertige
rekombinante Moleküle produzieren zu
können, für mich so kritisch. 
Zelllinie und Herstellungsverfahren kom-
plexer Moleküle sind ja Eigentum des In-
novators und damit einzigartig für dessen
Produkt. Abweichungen vom Original
und die den Proteinen eigene Komplexi-
tät werden demzufolge unweigerlich zur
Variabilität bei Nachfolgeversionen füh-
ren. Nehmen wir die Änderung der Gly-
kosylierungsstellen beim Darbepoetin
alfa als Beispiel: Eine Modifikation im
Molekül, die zu veränderten Funktionen
führt – in diesem Fall mit sehr positiven
Folgen; es kann aber auch völlig gegentei-
lig laufen. 
Bevor also Biosimilars auf den Markt ge-
bracht werden können, müssen die Quali-
tätsnachweise in der Herstellung erbracht
und das lückenlose Beherrschen der
Techniken einwandfrei nachgewiesen
worden sein. Es ist also noch sehr viel Ar-
beit notwendig, ehe wir überhaupt eines
Tages außerhalb der Lizenz hergestellte
Erythropoetine einsetzen können.
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Wichtiger Hinweis
Wie jede Wissenschaft ist die Medizin ständigen Entwicklun-
gen unterworfen. Forschung und klinische Erfahrung erwei-
tern unsere Erkenntnisse, insbesondere was Behandlung und
medikamentöse Therapie anbelangt. Soweit in diesem Heft
eine Dosierung oder eine Applikation erwähnt wird, darf der
Leser zwar darauf vertrauen, dass Autoren, Herausgeber und
Verlag große Sorgfalt darauf verwandt haben, dass diese An-
gabe den Wissensstand bei Fertigstellung der Zeitschrift ent-
spricht.
Für Angaben über Dosierungsanweisungen und Applikations-
formen kann vom Verlag jedoch keine Gewähr übernommen
werden, jeder Benutzer ist angehalten, durch sorgfältige Prü-
fung der Beipackzettel der verwendeten Präparate und gege-
benenfalls nach Konsultation eines Spezialisten festzustellen,
ob die dort gegebene Empfehlung für Dosierungen oder die
Beachtung von Kontraindikationen gegenüber der Angabe in
dieser Zeitschrift abweicht. Eine solche Prüfung ist besonders
wichtig bei selten verwendeten Präparaten oder solchen, die
neu auf den Markt gebracht worden sind.
Jede Dosierung oder Applikation erfolgt auf eigene Gefahr des
Benutzers. Autoren und Verlag appellieren an jeden Benutzer,
ihm etwa auffallende Ungenauigkeiten dem Verlag mitzutei-
len.
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