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St. Pölten

Vorwort
Erythropoetine gehören zu den meist-
verbreiteten supportiven Therapien in
der Onkologie. Sie können vielfach
den Leistungszustand und die indi-
viduelle Aktivität onkologischer Pa-
tienten verbessern. Somit können
Erythropoetine zu einer besseren
Verträglichkeit onkologischer The-
rapien und auch zu einer Steige-
rung der Lebensqualität führen.
Andererseits haben so hoch wirksa-
me Substanzen wie Erythropoetine
auch Nebenwirkungen, wobei insbe-
sondere auch die möglichen Wir-
kungen auf die Tumorerkrankung
selbst zunehmend an Bedeutung
gewinnen. Der nachfolgende Kon-
sensus der AGO/OEGGG soll dem
Therapieanwender eine Hilfestel-
lung in der Orientierung über Nut-
zen und auch mögliche Risiken der
Gruppe der Erythropoese-stimulie-
renden Proteine geben.

Präambel

In letzter Zeit wurden internationale und
nationale Empfehlungen (EORTC 2006 [1],
NCCN 2007 [2], OEGHO 2007 [3], ASCO
[4]) für die Behandlung von PatientInnen
mit Chemotherapie-induzierter Anämie pub-
liziert. Aus diesem Grund hat sich eine
Expertengruppe der AGO* Austria/OEGGG**

etabliert, um diese Empfehlungen für die
gynäkologische Onkologie einschließlich
des Mammakarzinoms zu adaptieren.

1. Therapieziele
– Verbesserung der Lebensqualität

– Prävention von Bluttransfusionen und
deren Risiken (erhöhtes Infektionsrisiko,
Gefahr immunologischer Früh- und Spät-
reaktionen, Eisen- und Volumenüber-
lastung)

bei PatientInnen mit Chemotherapie-indu-
zierter Anämie.

* AGO = Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische
Onkologie

** OEGGG = Österreichische Gesellschaft für
Gynäkologie und Geburtshilfe

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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2. Indikation für ESP

Klinisch relevante, symptomatische Chemo-
therapie-induzierte Anämie mit einem Hämo-
globinwert (Hb) d ≤ 10 g/dl.

Vor Therapiebeginn Ausschluss einer
Anämie anderer Ursache (z. B. Blutungs-
anämie, Tumor-assoziierte Anämie ohne
Chemotherapie, Eisenmangel, Hämolyse,
chronische Infektionen, disseminierte in-
travasale Gerinnung, Vitamin-B12-Mangel).

Eine ESP-Gabe bei PatientInnen unter
Radiotherapie ohne gleichzeitige Chemo-
therapie wird ausdrücklich nicht empfoh-
len.

Cave: Schwer symptomatische PatientIn-
nen mit einer Hämoglobinkonzentration
< 8 g/dl benötigen eine rasche Anhebung
der Hämoglobinspiegel mittels Bluttrans-
fusionen. Bei diesen PatientInnen ist
eine alleinige Behandlung mit ESP auf-
grund der längeren Dauer bis zum An-
sprechen nicht indiziert, eine begleiten-
de bzw. additive Gabe von ESP ist sehr
wohl indiziert.

3. Kontraindikationen

– Anamnestische und/oder bestehende ar-
terielle Thromboembolie (Myokardinfarkt,
ischämischer Insult)

– Anamnestische und/oder bestehende ve-
nöse Thromboembolie (Pulmonalembo-
lie, tiefe Beckenvenen- oder Beinvenen-
thrombose)

– Schwere unkontrollierte arterielle Hyper-
tonie

– Weitere Kontraindikationen siehe die
aktuellen Fachinformationen

4. Für die Therapie der Chemo-
therapie-induzierten Anämie
zugelassene Präparate und deren
Dosierungen

Eine Dosisanpassung an das Körpergewicht
bzw. die Körperoberfläche ist nicht not-
wendig.

Der Behandlungserfolg mit ESP ist un-
abhängig vom Alter.

5. Kriterien des Therapieerfolges

5.1 Hämoglobin-Zielbereich

Hb ≥ 11,0 g/dl und ≤ 12,0 g/dl

Auch nach Erreichen des Hb-Zielberei-
ches sind regelmäßige Hb-Kontrollen indi-
ziert. Die Erhaltungsdosis ist individuell
durch Dosisreduktion und/oder Verlänge-
rung des Therapieintervalls anzupassen.

5.2 Hämoglobin-Ansprechkriterien (Studien-
daten [2, 5, 6])

– Hämoglobin-Ansprechen: Anstieg der
Hämoglobinkonzentration um ≥ 2 g/dl
innerhalb von 12 bis 16 Wochen

– Hämatopoetisches Ansprechen: Anstieg
der Hämoglobinkonzentration um ≥ 2 g/
dl und/oder Erreichen eines Hämoglo-
bin-Zielwerts von 12 g/dl innerhalb von
12 bis 16 Wochen

5.3 Weitere Ansprechkriterien

Der zytotoxische Effekt der Chemotherapie
auf die Erythropoese ohne ESP-Therapie
kann in einem Zeitraum von 12 Wochen zu
einem Hb-Abfall von bis zu 4 g/dl führen
[7–10].

Deshalb kann als ESP-Therapieerfolg un-
ter Chemotherapie auch gewertet werden:
– Hb-Anstieg < 1g/dl in 4 Wochen
– Stabilisierung des Hb-Wertes
(Diese Bewertung steht im Widerspruch
zur derzeit bestehenden IND-Richtlinie des
Hauptverbandes der Sozialversicherungs-
träger, in der ein Ansprechen als Anstieg
des Hämoglobinwertes von mindestens 1 g/
dl in 4 Wochen definiert wird.)

6. Evaluierung des Therapie-
erfolges

– Lebensqualität (ev. Fragebogen)
– Anämiesymptome, Performance-Status

(Anamnese und Klinik)
– Hämoglobin

• 4 Wochen nach Therapiebeginn bei ei-
ner ESP-Gabe 3-mal pro Woche

Verabreichungs- Erythropoese-stimulierende Dosierung
Häufigkeit Proteine

3-mal pro Woche Epoetin alfa (Erypo®) 10.000 U 3-mal/Woche
Epoetin beta (NeoRecormon®) 10.000 U 3-mal/Woche

Wöchentlich Epoetin alfa (Erypo®) 40.000 U 1-mal/Woche
Epoetin beta (NeoRecormon®) 40.000 U 1-mal/Woche
Darbepoetin alfa (Aranesp®) 150 μg 1-mal/Woche

Alle 3 Wochen Darbepoetin alfa (Aranesp®) 500 μg 1-mal/3 Wochen
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(Epoetin alfa 10.000 IE, Epoetin beta
10.000 IE)

• 4 Wochen nach Therapiebeginn bei
einer ESP-Gabe 1-mal pro Woche
(Epoetin alfa 40.000 IE, Epoetin beta
30.000 IE, Darbepoetin alfa 150 μg)

• 6 Wochen nach Therapiebeginn bei
einer ESP-Gabe 1-mal alle 3 Wochen
(Darbepoetin alfa 500 μg)

7. Dauer der ESP-Therapie

– Nach Beendigung der Chemotherapie
kann die Therapie mit ESP bis zu 4 Wo-
chen weitergeführt werden.

– Wenn die in Punkt 5 definierten An-
sprechkriterien innerhalb von 8 bis 9
Wochen nach Beginn der ESP-Therapie
nicht erfüllt werden, sollte diese beendet
werden.

8. Dosissteigerung

Sie wird generell nicht empfohlen.

(Anmerkung: Eine Dosissteigerung um bis
zu 100 % der Initialdosis bei PatientInnen,
die innerhalb von 4 Wochen nicht auf die
Therapie ansprechen, ist bei Epoetin alfa
und beta prinzipiell möglich. Sie erreicht
jedoch nur bei weniger als 20 % der Pa-
tientInnen den gewünschten Therapieer-
folg [11].)

9. Sicherheit

9.1 Thromboserisiko

Der Hämoglobin-Zielbereich von 11 bis 12 g/
dl sollte nicht überschritten werden. Beson-
ders Hämoglobinwerte ab 14 g/dl, ein An-
stieg des Hb-Wertes über 1 g/dl innerhalb
von 14 Tagen und die Anwendung höherer
Erythropoetindosierungen als in der Fach-
information zugelassen, sind mit einem si-
gnifikant erhöhten Thromboserisiko ver-
knüpft (relatives Gesamtrisiko gegenüber
Patienten ohne ESP 1,56 bis 1,67) [4, 12–
15]. Die Thromboembolie erhöht nach ei-
ner rezenten Cochrane-Übersichtsarbeit
auch die Mortalität mäßig (relatives Risiko
1,10) [13].

9.2 Weitere mögliche Nebenwirkungen

– Arterielle Hypertonie
– Schmerzen bzw. Rötung an der Injek-

tionsstelle (sehr selten)
– Bildung von Antikörpern gegen ESP (in

der Onkologie selten)

9.3 Tumorwachstum und Überleben

Auf vielen Tumoren wurden Erythropoetin-
rezeptoren nachgewiesen (siehe z. B. [16]).
Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen
der Bindung von ESP an diese Rezeptoren
und einem möglichen Proliferationsreiz
von Malignomen ist nicht nachgewiesen
worden. Ein solcher scheint aber auch
nicht ausgeschlossen.

Studien, die den Zusammenhang zwi-
schen der Gabe von ESP und dem Überle-
ben untersucht haben, haben zu unter-
schiedlichen Ergebnissen geführt. Tabelle
1 gibt einen Überblick über die publizierten
Studien zum Überleben samt deren klini-
schen Eckdaten.

Konklusive Aussagen zu Tumorwachstum
und Überleben im Zusammenhang mit ei-
ner ESP-Therapie können derzeit wegen
widersprüchlicher Studienergebnisse nicht
gemacht werden [12, 13, 15–33]. Diese unsi-
chere Datenlage ist einer der Gründe für den
angegebenen Hb-Zielbereich (Punkt 5.1).

10. Eisensupplementation
unter ESP-Gabe

Eine intravenöse Eisensupplementation (Fe-
Gluconat, Fe-Succinat) kann bei funktio-
nellem Eisenmangel, definiert durch
– Transferrinsättigung unter 20 %
– normalen oder reduzierten Serum-Eisen-

spiegel
– normales oder erhöhtes Ferritin
– Anteil hypochromer Erythrozyten > 5 %
– normalen mittleren Erythrozyten-Hämo-

globingehalt,
zum schnelleren Erreichen des Therapieziels
einer ESP-Gabe durchgeführt werden [34–
36].

Die Transferrinsättigung sollte regelmä-
ßig kontrolliert werden und 50 % nicht
überschreiten.

Eine perorale Eisensupplementation ist
wegen fehlenden Ansprechens während ei-
ner Therapie mit ESP nicht indiziert [35].
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Tabelle 1: Gabe von Erythropoese-stimulierenden Proteinen (ESP) und Überleben von Patienten mit Malignomen – Übersicht über die
klinischen Eckdaten der wichtigsten klinischen Studien

Autoren Primärtumor(en) Anzahl Art der tumor- Verwendetes Hb-Grenzwert Hb-Zielwert Überleben Effekt auf das
von spezifischen ESP als Indikation als Überleben in

Patienten Therapie zur ESP-Therapie Studienziel Gruppe mit ESP

Moebus et al. 2007 Mammakarzinom, adjuvante 1284 Chemotherapie 4-mal Erythropoetin Prophylaktische Keine Angaben Ja Kein Unterschied
Hochrisikosituation EC gefolgt von 4-mal beta 150 IE/kg Applikation (p = 0,89)

Paclitaxel 3-mal/Woche

Leyland-Jones 2005 Metastasiertes Mammakarzinom 939 Erstlinien- Erythropoetin ≤ 13,0 g/dl 12,0 bis 14,0 g/dl Ja Signifikant ungün-
Chemotherapie alpha 40.000 IE stig (p = 0,02)
1-mal/Woche

Aapro et al. 2008 Metastasiertes Mammakarzinom 463 Erstlinien- Erythropoetin ≤ 12,9 g/dl 13,0 bis 15,0 g/dl Ja Kein Unterschied
Chemotherapie beta 30.000 IE (p = 0,52)
anthrazyklin- oder 1-mal/Woche 
taxanhaltig

Martin et al. 2003 Metastasiertes Mammakarzinom 55 Chemotherapie Erythropoetin Keine Angabe Keine Angabe Nein Günstiger Trend
nicht platinhältig alpha (p = 0,12)

Blohmer et al. 2003 Zervixkarzinom, adjuvante 229 Chemotherapie Erythropoetin ≤ 12,9 g/dl ≥ 13,0 g/dl Ja Signifikant günsti-
Hochrisikosituation gefolgt von alpha 10.000 IE geres rezidivfreies

Radiotherapie 3-mal/Woche Überleben (p = 0,03),
günstiger Trend beim
Gesamtüberleben
(p = 0,20)

Thomas et al. 2008 Zervixkarzinom, FIGO IIb–IVa 109 Radiochemo- Erythropoetin ≤ 13,9 g/dl 13,0 bis Ja Ungünstiger Trend
therapie (Cisplatin) alpha 40.000 IE 14,0 g/dl beim rezidivfreien

1-mal/Woche Ja Überleben (p = 0,65),
ungünstiger Trend
beim Gesamtüber
leben (p nicht
angegeben)

Marinaccio M et al. Ovarialkarzinom, FIGO 22 4–6 Wochen vor Erythropoetin ≤ 11,9 g/dl Keine Angabe Ja Günstiger Trend
2003 Stadium Ic–IV der Primärchirurgie beta 150 IE/ (p = 0,14)

kg 3-mal/Woche

Pirker et al. 2007 Kleinzelliges 597 Platin + Etoposid- Darbepoetin ≤ 13,0 g/dl 13,0–14,0 g/dl Ja Günstiger Trend
Bronchuskarzinom Chemotherapie 300 μg 1-mal/ (p = 0,43) 

Woche

Grote et al. 2005 Kleinzelliges Bronchuskarzinom 224 Chemotherapie Erythropoetin ≤ 14,5 g/dl 14,0 bis 16,0 g/dl Ja Kein Unterschied
alpha 150 IE/kg (p = 0,26)
3-mal/Woche

Crawford et al. 2007 Nicht kleinzelliges 216 Erstlinien- Erythropoetin ≤ 11,0 g/dl 11,0 bis 15,0 g/dl Nein Kein  Unterschied
Bronchuskarzinom Chemotherapie alpha 40.000 IE

1-mal/Woche

Wright et al. 2007 Nicht kleinzelliges 70 Palliative Radio- Erythropoetin ≤ 12,1 g/dl 12,1 bis 14,0 g/dl Nein Signifikant un-
Bronchuskarzinom therapie oder alpha 40.000 IE günstig (p = 0,04)

keine tumor- 1-mal/Woche
spezifische Therapie

Vansteenkiste et al. Bronchuskarzinom 320 Chemotherapie Darbepoetin ≤ 11,0 g/dl 13,0 bis 14,0 g/dl Ja Kein Unterschied
300 μg 1-mal/ (Frauen), 13,0 bis
Woche 15,0 g/dl (Männer)

Hedenus et al. 2005 Bronchuskarzinom, lympho- 658 Chemotherapie Darbepoetin < 11,0 g/dl 12,0 bis 13,0 g/dl Ja Kein Unterschied
proliferative Malignome 300 μg 1-mal/ (p = 0,92)

Woche

Littlewood et al. Solide oder nicht myeloische 375 Chemotherapie Erythropoetin ≤ 10,5 g/dl 12,0 bis 15,0 g/dl Nein Günstiger Trend
2001 Malignome alpha 150–300 IE/ (p = 0,13)

kg 3-mal/Woche

Henke et al. 2003 HNO-Tumoren 351 Radiotherapie Erythropoetin ≤ 12,0 g/dl 12,0 bis 14,0 g/dl Ja Signifikant ungün-
(primär definitiv beta 300 IE/ (Frauen), (Frauen), 13,0 bis stigeres lokalrezidiv-
oder adjuvant) kg 3-mal/Woche ≤ 13,0 g/dl 15,0 g/dl (Männer) freies Überleben

(Männer) (p = 0,0008) und
Gesamtüberleben
(p = 0,02)

Overgaard et al. HNO-Tumoren 522 Radiotherapie Darbepoetin ≤ 14,0 g/dl 14,0 bis 15,5 g/dl Ja Signifikant ungün-
2007 150 μg 1-mal/ (Frauen), stigeres lokalrezidiv-

Woche ≤ 13,0 g/dl freies Überleben
(Männer) (p = 0,02) und

tumorfreies Über-
leben (p = 0,004),
ungünstiger Trend
für Gesamtüber-
leben (p = 0,08)

Smith et al. 2008 Verschiedenste solide Tumoren, 989 Keine tumor- Darbepoetin ≤ 11,0 g/dl 12,0 bis 13,0 g/dl Ja Signifikant un-
u.a. Bronchus-, Mamma-, spezifische 6,75 µg alle günstig (p = 0,02)
Prostata-, Nieren-, Zervix- Therapie 4 Wochen
und Ovarialkarzinom
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