Risikopotential Immunogenitit — Pharmakovigilanz bei der
Verordnung von ESAs

(Positionspapier der Osterreichischen Gesellschaft fiir Nephrologie)

Die Anzahl der in Osterreich verfligbaren Erythropoese - stimulierenden Agentien
(ESAs) hat in den letzten Jahren deutlich zugenommen. Die in Osterreich
zugelassenen ESAs durchlaufen ein definiertes Zulassungsverfahren der European
Medicines Agency. Infolge von variablen biotechnologischen Herstellungsprozessen
und verschiedenen Proteinreinigungsverfahren kdnnen sich die verschiedenen ESAs
in einer Reihe physikochemischer Eigenschaften (wie z.B. Aggregatneigung)
unterscheiden.

Das grofdte, alle ESAs betreffende, Behandlungsrisiko stellt die potentielle
Immunogenitat dar. Die Induktion kreuz-reagierender, neutralisierender Antikorper
(r-HUEPO-Antikorper) gegen Bestandteile von Erythropoietin nach ESA - Therapie
kann pathogenetisch fir die Entstehung einer PRCA (Pure Red Cell Aplasia)
verantwortlich sein. Die international bisher beobachteten Falle von PRCA sind
mehrheitlich nach subkutaner (aber auch intravendser) Applikation aufgetreten, und
werden letztlich auf die immunogene Wirkung von Proteinaggregaten
unterschiedlicher Pathogenese zuriickgefiihrt. '

Nachdem PRCA - Falle nach ESA — Applikation mit einer Latenzzeit von bis zu 67
Monaten nach Therapiebeginn beobachtet wurden, kann bei haufigem
intraindividuellem Wechsel der ESA-Praparate bei Auftreten einer PRCA keine
Ruckverfolgung und ldentifikation des auslosenden Agens gewahrleistet werden. Ein
strukturiertes  Pharmakovigilanzprogramm  mit definierten  Algorithmen  zur
Bestimmung der individuellen Immunreaktivitat ware wunschenswert, ist aber derzeit
in der Praxis nicht umsetzbar.

Da eine PRCA nach Administration aller in Osterreich verfiigbaren ESAs auftreten
kann, wird seitens der Osterreichischen Gesellschaft fir Nephrologie bis zur
EinfUhrung einer allgemeinen  Pharmakovigilanzregelung empfohlen, auf
intraindividueller Patientenbasis das erstverordnete ESA nach Mdoglichkeit nicht zu
wechseln, respektive die Zahl der verordneten ESAs auf maximal zwei solcher
Produkte zu beschranken.
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