STUDIE REFERIERT

Intravenose oder orale Eisensubstitution
bei anamischen Nierenkranken?

Ergebnisse der FIND-CKD-Studie

Die optimale Art der Eisentherapie fiir Patienten mit nicht dialysepflichtiger

chronischer Nierenerkrankung ist nicht bekannt. Die FIND-CKD-Studie

untersuchte, wie effektiv und sicher die Therapie mitintravenos applizierter

Eisencarboxymaltose im Vergleich zur oralen Eisengabe bei diesen Patien-

tenist.

Nephrology Dialysis Transplantation

In den vergangenen 25 Jahren waren
erythropoesestimulierende Agenzien
(ESA) eine wichtige Option im Andmie-
management von Patienten mit chroni-
scher Nierenerkrankung (chronic kid-
ney disease, CKD). Bluttransfusionen
wurden nur bei dringendem klinischem
Bedarf verabreicht oder wenn ESA ver-
sagten. ESA erwiesen sich in diesem
Setting als hoch effektiv. Jedoch haben
grosse randomisierte, kontrollierte Stu-
dien mit dialysepflichtigen und nicht
dialysepflichtigen Patienten gezeigt, dass
Versuche, den Himoglobinwert (Hb)
mit ESA zu normalisieren, im Hinblick
auf kardiovaskulare Ereignisse oder
Mortalitit keinen Nutzen bringen, son-
dern mit einem erhohten Risiko fiir
Schlaganfall, venése Thromboembo-
lien und moglicherweise Tod assoziiert
sind.

~ MERKSATZE

< Intravends applizierte Eisencarboxy-
maltose (FCM] fiihrte in der vorliegen-
den Studie bei Patienten mit chroni-
scher Nierenerkrankung, Andmie und
Eisenmangel im Vergleich zu oral ver-
abreichtem Eisen zu einem rascheren
hamatologischen Ansprechen und trug
dazu bei, zusatzliche Andmietherapien
zu reduzieren.

% Das Anamiemanagement lasst sich
verbessern, wenn mit der intravenosen
FCM-Therapie hohere Ferritinspiegel
(400-600 pg/l) angestrebt werden.
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Sekundire Analysen dieser Studien
haben ergeben, dass diese Risiken ins-
besondere bei Patienten bestehen kon-
nen, die auf hoch dosierte ESA nicht so
gut ansprechen. In der Folge gingen die
Verschreibungen und die ESA-Dosie-
rungen zuriick, die Anzahl der Blut-
transfusionen nahm dagegen zu. Da
Eisenmangel ein wichtiger Grund fir
ein schlechtes Ansprechen auf ESA ist,
stieg der Einsatz der Eisentherapie bei
CKD-Patienten signifikant an. Bei nicht
dialysepflichtigen CKD-Patienten mit
Animie und/oder Eisendefizit wird je-
doch die intravendose Eisentherapie sehr
viel seltener eingesetzt als bei Dialyse-
patienten.

Bei Himodialysepatienten konnte ge-
zeigt werden, dass die intravenose Eisen-
gabe im Hinblick auf den Ausgleich der
Eisendepletion, die Verbesserung der
Hb-Werte und die Reduktion der erfor-
derlichen ESA-Dosierungen signifikant
effektiver ist als die orale Eisentherapie.
Bei nicht dialysepflichtigen CKD-Pa-
tienten ist die Evidenzlage hinsichtlich
der optimalen Eisentherapie inadidquat,
und es wurde mehrfach darauf hinge-
wiesen, dass weitere klinische Studien
mit nicht dialysepflichtigen CKD-Pa-
tienten und liangerer Nachbeobach-
tungszeit erforderlich sind.

Die Studie FIND-CKD (Ferinject® assess-
ment in patients with Iron deficiency
anaemia and Non-Dialysis-dependent
Chronic Kidney Disease) untersuchte
die Sicherheit und die Wirksamkeit von
intravenos verabreichter Eisencarboxy-
maltose (FCM) gegeniiber oral verab-
reichtem Eisen. Verglichen wurde, ob

und in welchem Umfang die beiden
Behandlungsschemata den Einsatz von
ESA oder anderen Anidmietherapie-
optionen bei nicht dialysepflichtigen
CKD-Patienten mit Andmie und Eisen-
mangel verzogern und/oder reduzieren
konnen.

Eisencarboxymaltose intravenos

versus orale Eisengabe

626 Patienten mit nicht dialysepflichti-

ger CKD, Aniamie und Eisenmangel,

die keine ESA-Therapie erhielten, nah-
men an der FIND-CKD-Studie teil. Es
handelte sich um eine randomisierte,
offene, prospektive Multizenterstudie
mit einer Dauer von 56 Wochen. Die

Patienten wurden im 1:1:2-Design ran-

domisiert folgenden Therapiearmen

zugefuhrt:

% Gruppe 1 erhielt initial 1000 mg FCM
intravends verabreicht; anschliessend
wurde die FCM-Dosis angepasst,
sodass ein Ferritinwert von 400 bis
600 pg/l erreicht wurde.

% Gruppe 2 bekam zunichst 200 mg
FCM intravenos; im weiteren Ver-
lauf wurde die Dosis so adjustiert,
dass ein Ferritinwert von 100 bis
200 pg/l erzielt wurde.

% In Gruppe 3 erfolgte eine orale
Eisentherapie.

Primdrer Endpunkt waren die Zeit bis

zum Beginn einer anderen Andmiethe-

rapie (ESA, andere Eisentherapie oder

Bluttransfusion) oder Hiamoglobin-

werte, die bei zwei konsekutiven Mes-

sungen in den Wochen 8 bis 52 unter

10 g/dl lagen.

FCM-Therapie mit hoheren
Ferritinzielwerten ist oraler
Eisentherapie liberlegen

Der primidre Endpunkt wurde von 36 Pa-
tienten (23,5%) erreicht, die auf hohe
Ferritinwerte eingestellt waren, ebenso
von 49 Patienten (32,2%), bei denen
niedrigere  Ferritinwerte angestrebt
worden waren, sowie von 98 Patienten
(31,8%), die eine orale Eisentherapie
erhielten (Hazard-Ratio [HR]: 0,65;
95%-Konfidenzintervall [KI]: 0,44—
0,95; p = 0,026 fiir die FCM-Gruppe
mit den hohen Ferritinzielwerten im
Vergleich zur Gruppe mit der oralen
Eisentherapie).

Die Hb-Zunahme war in der FCM-
Gruppe mit den hohen Ferritinwerten
grosser als unter oraler Eisentherapie



(p=0,014). Ebenso erzielte ein hoherer
Anteil an Patienten aus der FCM-
Gruppe mit den hohen Ferritinwerten
im Vergleich zur Gruppe mit oraler
Eisentherapie eine Hb-Zunahme von
>1g/dl (HR:2,04;95%-KI: 1,52-2,72;
p<0,001).

Die Raten an unerwiinschten Ereignis-
sen und an schweren unerwiinschten
Ereignissen waren in allen drei Grup-
pen vergleichbar. Die hiufigsten uner-
winschten Ereignisse in den beiden
FCM-Gruppen waren periphere Odeme,
Hypertonie, Harnwegsinfekte und Ri-
ckenschmerzen. In der Gruppe mit ora-
ler Eisentherapie wurde am hiufigsten
iiber Diarrho, Obstipation, Hypertonie
und periphere Odeme berichtet.

Schnelle Anamiekorrektur

Verglichen mit der oralen Eisentherapie
fithrte die intravenose FCM-Gabe, die
auf Ferritinwerte von 400 bis 600 pg/l
abzielte, rasch und anhaltend zu einer
Hb-Korrektur und zu einem verzoger-
ten/verringerten Bedarf an weiteren
Anidmietherapien inklusive ESA, fassen
die Studienautoren zusammen. In der
FIND-CKD-Studie wurde keine renale
Toxizitit beobachtet, ebenso gab es
keine Unterschiede hinsichtlich kardio-
vaskuldrer beziehungsweise infektioser
Ereignisse. <

Andrea Wiilker
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