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EBPG

* Guideline 1.1 I:
Ziel-Hb > 11 g/d|

* Guideline I1.1 I
Vermeidung eines Hb > 14 g/dI

* Guideline 1.1 1II:
iIndividulelle Anpassung des Ziel-Hb an Komorbiditaten:
< 12 g/dl bei schwerer kardiovaskularer Erkrankung
< 12 g/dl bei Diabetes Mellitus
Hoherer Hb bel Lungenerkrankungen

=
ECOE Klinikum
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K/DOQI

* Guideline 2.1.1.
Untere Grenze: 11 g/dl

* Guideline 2.1.2:
obere Grenze: 13 g/dl



Qualitatsrichtlinien des GBA

* Hamoglobin
max. 15% der Patienten < 10 g/dl



Auswirkung des Hb

unadjusted

CO00000000 =
00 00 00 QO Q0 €O O WO O O O
ORNAOOONAHOO

Proportion surviving

OLPPORRBREES

Follow-up time, days

OfStun, KI 2003 I-] Klinikum



Auswirkung des Hb

Cardiovascular Death in All Patients —8 - unadjusted
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Mathematischer Ausflug

Normalverteilung }/
0,8413
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+ 1 SD: 84.13%
+2 SD: 97.72%
+ 3 SD: 99.87%

http://de.wikibooks.org/wiki/Mathematik: Statistik: Normalverteilung



http://de.wikibooks.org/wiki/Mathematik:_Statistik:_Normalverteilung

Hb-Vertellung

Hb-Werte normalverteilt
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Mathematischer Ausflug

z 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08 0,09
0,0 5000 5040 5080 5120 5160 5199 5239 5279 5319 5359
0,1 5398 5438 5478 5517 5557 5596 5636 5675 5714 5753
0,2 5793 5832 5871 5910 5948 5987 6026 6064 6103 6141
0,3 6179 6217 6255 6293 6331 6368 6406 6443 6480 6517
0,4 6554 6591 6628 6664 6700 6736 6772 6808 6844 6879

0,5 6915 6950 6985 7019 7054 7088 7123 7157 7190 7224
0,6 7257 7291 7324 7357 7389 7422 7454 7486 7517 7549
0,7 7580 7611 7642 7673 7704 7734 7764 7794 7823 7852
0,8 7881 7910 7939 7967 7995 8023 8051 8078 8106 8133
0,9 8159 8186 8212 8238 8264 8289 8315 8340 8365 8389

1,0 8413 8438 8461 8485 8508 8531 8554 8577 8599 8621

http://de.wikibooks.org/wiki/Mathematik: Statistik: Normalverteilungstabelle XCOW Klinikum


http://de.wikibooks.org/wiki/Mathematik:_Statistik:_Normalverteilungstabelle

Mathematischer Ausflug

Bel einer Normalverteilung entsprechen
84,13% einer Standardabweichung (SD)

b

Bel einer Normalverteilung entsprechen
3 85% 1.04 SD Uber dem Mittelwert

Bei einer SD von 1,2 g/dl muss demnach der
Mittelwert 1,25 g/dl Gber dem Grenzwert
(11 g/dl) liegen

http://de.wikibooks.org/wiki/Mathematik: Statistik: Normalverteilungstabelle



http://de.wikibooks.org/wiki/Mathematik:_Statistik:_Normalverteilungstabelle

Hb-Vertellung bel SD = 1,2 g/dl
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Haufigkeit

SD=1 M=12 33% aul3erhalb des Zielbereichs
SD=1.4M12.4 40% aulderhalb des Zielbereichs
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Realitat

* Einhaltung der Grenzwerte

 Zelt Im Zielkorridor



Hb-Zielbereich erreichen ...und halten

ESF/Hb ist (Patient, weiblich, 59 Jahre)*

------------------------------------------------------------------- — 8.000 IE/40 pg

16 — —  7.500 IE/38 pg
15 — 7.000 IE/35 pg
g ~ 6.500 IE/33 g
[ —  6.000 IE/30 pg
ﬁ | —  5.500 IE/28 pg
10 — — 5.000 IE/25 pg
g 9 — 4.500 IEf23 pg
8 — 4,000 IE/20 pg
7 — 3.500 IEM8 pg
6 — 3.000 IEA5 pg
5 — 2.500 IE/13 pg
4 —  2.000 IEM0 pg
3 — 1.500 IE/ 8 pg
2 — 1.000 IE/ 5 pg
1 —  S00IE/ 3 pg

01.03.05 12.05.05 23.07.05 03.10.05 14.12.05 24.02.06 07.05.06
06.04.05 17.06.05 28.08.05 08.11.05 19.01.06 01.04.06

Epoetin alfa Dosisbedart Epoetin beta Dosisbadarf —— Aranesp® Dosisbedart

Hb-Cycling bei einer 59 jahrigen Patientin mit unauffalliger Klinik

= -
K Klinikum Fuld
=



Hb-Variabilitat tritt bel mehr als 90% der HD
Patienten auf

Nur 10 % der Patienten bleiben nach 6 Monaten noch im Zielbereich

—=-- < 110 g/dL (N =916l1)
10056 4 100%e— —@— 11010 12.0 g/idL. (N = 10,51%)
90% - —&— =120 g/dL (N=10821)
R0% -
T0%
6% -
S0% -
4% A
30%% -

ﬂ -
20% T= =& 17%95% CI + 0.74%)
10%% A T 1095 (93% CI £ 0.68%)
0% @ 5%(95% CI + 0.46%)
il 1 | | | 1 |

July August September October November December
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Collins et al, Am J Kid Disease 2005



Hb-Cycling oberhalb und unterhalb des
Zielbereichs beil Uber 40% der Patienten

n =152. 864 Dialysepatienten
FMC Datenbank USA
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12,5 oy ‘
= 4 -6, 5%
- { 31.2 _
11.0 _— -t - — 8. 5%
- — . —1_0%
9.5
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Month

Ebben et al, ASN 2005 1 Ebben J et al., ASN 2005, Philadelphia, Poster F-PO694 KON Klinikum



Hb-Verhaltem im Verlauf
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Lacson et al Am J Kidney Dis 2003;41:111-124.



Hb-Variabilitat

Beobachtungszeit: 12 Monate

Hb-Mittelwert: 11,27 g/dl
Hb-Schwankungen =1 g/dl
100%
= 3 Schwankungen
67,9%
Mittlere Dauer 3,5 + 4,2 Monate

Mittlere Amplitude 1,3 £ 1,5 d/dl

Aul3erhalb 11-12 86+25
Monate

Walker EDTA Glasgow 2006; Posterr SP423



Einfluss von Hb-Variabilitat auf die
Prognose der Patienten

n =152. 864 Dialysepatienten
FMC Datenbank USA

Mortality
Hospitalization

Consistently Low Amplitude Consistently High Low Amplitude Consistently
11-12.5 g/dLL High =12.5 g/dL Amplitude Low =11 g/dL

Gilbertson, EDTA Glasgow 2006; Poster SP458 “:" Riimikan



Ursachen fur Hb-Cycling - iatrogen und

endogen

Dosiserh6hung

Entlassung Krankenhaus

Eisensubstitution f

84%
36%
27%

Dosiserniedrigung
Aussetzen der Dosis
Hospitalisierung
Infektionen

Eisensubstitution

Fishbane S, Kidney Int 2005 (68):1337-1343.



Hb-Cycling in einem deutschen
Dialysekollektiv

Retrospektive Kohortenstudie (11/2003 — 4/2006)
ANKo basierte Register-Datenbank
multizentrisch (n=14)

Beobachtungszeit: 6 Monate

n = 1573 Dialysepatienten

Einschlusskriterien:
mind. 6 Monate an Dialyse;
mind. 1 Hb-Wert pro Monat vorhanden

Miuiller et al, Abstract accepted for ASN San Diego, 2006



Hb-Verteilung: 70 % der Patienten hatten
mittleren Hb-Wert zw. 11 und 13 g/d|

opa 100 610
600 -
500 -
400 -
300 1 237
200 - 133
100 4 99 18

O I I I I I I

511

<10 10<11 1112 >12-13 >13-14 >14
Hb-Wert in g/dl

Miiller et al, Abstract accepted for ASN San Diego, 2006



Anteil der Zeit > 11 g/dl Hb innerhalb
von 6 Monaten

Anzahl 1000 - 949

HDPat o5 |
800 -

700 -

600 -

500 -

400 ~

300 - 201 238

200 1 106 9

100 ~

O I I I I I

0-20% 20-40% 40-60% 60-80% 80-100%

Anteil der mittleren Monats-Hb-Werte > 11g/dl
innerhalb von 6 Monaten

Muller et al, Abstract accepted for ASN San Diego, 2006 W WiiniXem



0-3von 6
Hb-Werten
im
Zielbereich

4-6 von 6
Hb-Werten
im
Zielbereich

Miiller et al, Abstract accepted for ASN San Diego, 2006

Beobachtungszeit: 6 Monate

24,5

75,5

Patienten mit instabiler Ziel-Hb Erreichung
naben hohe CRP-Werte und hohen ESF-

Dosisbedarf

CRP [mg/di ESF — Dosis [Ig]
(MW + STABW) (MW + STABW)
58+11,8 8681 £ 4476
3,0x£6,8 6485 + 3613
P<0,0001* p<0.0001*

20 40 60

Anteil der Patienten in %

80

*Wilcoxon-Test

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit Eisenparametern und
Dialysequalitat konnte nicht festgestellt werden



Verteilung der Hb-Cycling Muster
Innerhalb von sechs Monaten

Hbing/dl 15-
14 2,3 %
13
124 20,7 %
11
10+ 4,6 %

M1 M2 M3 M4 M5 M6

Monate

Miller et al, Abstract accepted for ASN San Diego, 2006 W Toinihum



HOohe der Schwankungsbreite D Hb

max
Innerhalb von einem Quartal
DHb, ., innerhalb von 3 Monaten
| CRP [mg/dI] ESF — Dosis [if]
(MW + STABW) (MW + STABW)
> 2 g/dI 27,8
5,2+11,8 8387 + 4305
| 31+65 6606 + 3761
0-2 g/d| 72,2
P<0,0001* p<0.0001*
| | | | *Wilcoxon-Test
0 20 40 60 80

Anteil der Patienten in %

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit Eisenparametern und
Dialysequalitat konnte nicht festgestellt werden

Miiller et al, Abstract accepted for ASN San Diego, 2006 R Kiinikum



Hb-Cycling — ein Circulus vitiosus mit
latrogenen und exogenen Faktoren

Dosisanpassungen

Begleit-
% @ erkrankungen

Unterschiedliches

Uberkompensation/
Ansprechen

Absetzen von ESF

&

Hospitalisierung

Kurzfrlstlge
Verlaufbeobachtung

Haufige Messungen
Kurze Dosierungsintervalle

=
ECOE Klinikum
=




Mittel gegen die Schwankungen

Algorithmusbasiertes
Anamiemanagement

Richardson und Will (Leeds)
ANCoTool (Amgen)



Leeds-Algorithmus

Definition verschiedener Untergrenzen zur
Therapieanderung (oberhalb der
minimalen Zielgrofie)

Definition verschiedener Obergrenzen zur
Therapieanderung (unterhalb der
maximalen Zielgrofe)

Strikter Anpassungsmodus (x 1000 IE)
Klares Fe-Management



Leeds-Algorithmus

Variation der oberen und unteren Interventionsgrenzen

13- A A 1.5 g/dl
N )

2 7

11+

10 4 —

9+ I

87 - []vorher
7 — | Inachher
6 I [l sD
S I

4- -

3 I

2,

3 3

0,

Gruppe A (10.5) Gruppe B (11.5) Gruppe C (12)) Gruppe D (13)

|
A 0.7 g/d|

Hb [g/dI]

Richardson et al , NDT 2000 NN Klinikum Fulda



ANCoTool

Grober Algorithmus

ESF/Fe steigern oder reduzieren (nach
Meinung des Behandlers)

Elektronische Datentbermittlung aus der
Dialysesoftware



ANCoTool

Hb-Werte 1/03 - 9/03 ESF-Theraple 1/03 - 9/03
= - £<0,0001 = _ 5
Y | :’ - !
= | L 55
s : C
\ i =
B 1108 5 wos- <85
: T _i_ 1 1
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1405 993 e -

=
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Miuller et al , JASN 2004



ANCoTool

Hemoglobin

11,41

—
%
= 11,5 s
=
mn

11 1,11

11,09

y = 0,1788x + 10,861
10,5 R> = 0,9483
10 ' I I T T T T I

1/03 203 3/03 403 S5/03 6/03 7/03 8/03 9/03

Miiller et al , JASN 2004 W Klinikum



Einsatz eines Therapiealgorithmen ermdglicht
objektive Beurteilung von Therapiestrategien:
Hb-Verlauf

Direkt randomisierte Vergleichsstudie zwischen von Epoetin beta und
Darbepoetin alfa 1x wdchentlich s.c

0 L 2 3 4 5 6 7 g 9
ionths
Figure 2. Mean hemoglobin (Hb; 957 confidence interval [CI]) of per-protocol (pP) study populations.

Mittlerer Hb-Verlauf innerhalb der beiden Gruppen (pP-Auswertung)

=
HGB Klinikum
=\

Tolman et al , JASN 2005



Ausblick ANKo-Tool

ESF/Hb ist (Patient, weiblich, 59 Jahre)*

------------------------------------------------------------------- — 8.000 IE/40 pg

16 — —  7.500 IE/38 pg
15 — 7.000 IE/35 pg
g ~ 6.500 IE/33 g
[ —  6.000 IE/30 pg
ﬁ | —  5.500 IE/28 pg
10 — — 5.000 IE/25 pg
g 9 — 4.500 IEf23 pg
8 — 4,000 IE/20 pg
7 — 3.500 IEM8 pg
6 — 3.000 IEA5 pg
5 — 2.500 IE/13 pg
4 —  2.000 IEM0 pg
3 — 1.500 IE/ 8 pg
2 — 1.000 IE/ 5 pg
1 —  S00IE/ 3 pg

01.03.05 12.05.05 23.07.05 03.10.05 14.12.05 24.02.06 07.05.06
06.04.05 17.06.05 28.08.05 08.11.05 19.01.06 01.04.06

Epoetin alfa Dosisbedart Epoetin beta Dosisbadarf —— Aranesp® Dosisbedart

/E
B Klinikum Fulda
=



Ausblick ANKo-Tool

Aktuelle Version
Hb-Verteillung im Zentrum
Mittelwert im Zentrum
Hb/ESF-Verlauf pro Patient

Nachste Version

QM-Grenzen des GBA
Patientenliste

Hb-Cycling pro Patient (Zeit im Zielbereich)



Zusammenfassung

Erreichung einer stabilen Hb-Einstellung der Patienten
In den Zielbereich wird immer wichtiger (Prognose,
QSR des GBA)

Stabile Einstellung wird bei den wenigsten der
Patienten erreicht

Systematische Etablierung von Therapiealgorithmen
(z.B. ANKoO) kann eine stabilere und wirtschaftlichere
Hb-Einstellung ermodglichen

Registerauswertungen an europaischen Kollektiven
ermoglichen eine genauere Beurteilung von
Therapiequalitat und Risikofaktoren



Vielen Dank
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