
Reusz: A hemoglobinciklicitás és a CERA   LAM 2007;17(11):767–774. 767

LAM-TUDOMÁNY •• TOVÁBBKÉPZÉS •• ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

dr. Reusz György (levelezô szerzô/correspondent), dr. Szabó J. Attila: Semmelweis Egyetem,
I. Sz. Gyermekklinika/Semmelweis University, 1st Department of Pediatrics;

H-1083 Budapest, Bókay u. 53. E-mail: reusz@gyer1.sote.hu

Érkezett: 2007. augusztus 13. Elfogadva: 2007. október 9.

Az erythropoesist stimuláló anyagok glikopro-
teinbôl állnak, a peptidhez sziálsavban végzôdô
oligoszacharidaláncok glikozidos kötéssel kap-
csolódnak. Minél alacsonyabb az eritropoetin
sziálsavtartalma, annál nagyobb a receptoraffi-
nitása, ugyanakkor csökken a keringésben töltött
fél életideje. A biológiai hatás e tényezôk egyen-
súlyától függ. A harmadik generációs erythro-
poesisstimuláló molekula, a continuous eritro-
poietin receptor activator (CERA) esetében sziál-
sav helyett nagyméretû polietilén-glikol moleku-
la biztosítja a lassú eliminációt és a jobb bioló-
giai hatást.
Az erythropoesisstimuláló szerekkel történô ke-
zelés mellett a hemoglobin szintje ciklikus válta-
kozást mutat. A hemoglobinciklicitás kedvezôt-
len hatású, törekedni kell gyakoriságának és
amplitúdójának csökkentésére. A legújabb ered-
mények tükrében a CERA csökkentheti a he-
moglobinciklicitást.

eritropoetin, erythropoesis, anaemia,
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hemoglobinciklicitás

HAEMOGLOBIN CYCLICITY
IN RENAL ANAEMIA

Erythropoiesis stimulating agents are glycopro-
teins in which the oligosaccharide chains that
terminate in sialic acid bind to the peptide with
glycosidic bond. The lower the sialic acid con-
tent of the erythropoietin, the higher its receptor
affinity, while its half-life in the circulation
decreases. The biological effect depends on the
balance of these factors. In the third-generation
erythropoiesis stimulating molecule CERA (con-
tinuous erythropoietin receptor activator) a large
polyethylene glycol molecule is substituted for
sialic acid to ensure slow elimination and better
biological efficiency. 
During treatment with erythropoiesis stimulating
agents, haemoglobin levels show cyclic fluctua-
tion. This cyclicity is undesirable, so its
frequency and amplitude should be reduced as
much as possible. The most recent results sug-
gest that CERA may reduce haemoglobin cycli-
city.

erythropoietin, erythropoiesis, anemia,
continuous erythropoietin receptor activator,
haemoglobin cycling

A hemoglobinszint ciklicitása renalis
anaemiában
A CERA és a hagyományos erythropoesisstimuláló szerek
összehasonlítása

Reusz György, Szabó J. Attila

Aveseelégtelenség egyik következménye a
krónikus anaemia, aminek vezetô oka a vese
által termelt eritropoetin hiánya. Pótlásával

az anaemia korrigálható, azonban a terápia során be-
tegeink hemoglobinszintje hosszabb-rövidebb
idôre eltér a kívánatos értékektôl. A jelenséget az
eritropoetinek farmakológiai tulajdonságai is befo-
lyásolják.

Az eritropoetin szerkezetének megismeréséhez
Miyake úttörô munkája vezetett, aki aplasticus anae-
miában szenvedô betegek 2550 l vizeletét gyûjtötte

össze, hogy kinyerje belôle az eritropoetint (1). Az
aminosav-, majd a génszekvencia megismerését
követôen kidolgozták a hormon elôállításának ipari
technológiáját (2, 3). Ma a renalis anaemia kezelésé-
nek alapja az eritropoetinszubsztitúció. Mára a gya-
korlat túllépett az eritropoetinhiány egyszerû, me-
chanikus pótlásán. Felismertük, hogy az anaemia
cardiovascularis rizikófaktor (4), ajánlások születtek
az optimális hemoglobinszintre (1. táblázat) (5). Az
anaemia ellátása önmagában is javítja a betegek
életminôségét, csökkenti a betegek fáradékonyságát,
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növeli a terhelhetôséget, javítja a kognitív funkciókat
(6). A figyelem ezután arra irányult, hogy a hormon
adagolását ritkítani, illetve, hogy a hemoglobinszint-
ben észlelhetô ingadozásokat csökkenteni lehessen.
Az elsô generációs eritropoetinek subcutan adása so-

rán megfigyelték, hogy nemcsak az
összdózisigény csökken mintegy 20-
25%-kal az intravénás adáshoz ké-
pest, hanem az adagolási intervallu-
mot is ritkítani lehetett. Míg intra-
vénásan heti három, subcutan a heti
egyszeri adagolás is elegendônek bi-
zonyult, illetve válogatott esetekben a
kéthetenkénti subcutan adagolás is le-
hetséges (7–11).

Mindezek mellett azonban a nagy
felmérések azt mutatták, hogy az
uraemiás betegek nem elhanyagolható
hányadának hemoglobinszintje nincs
a célként kijelölt tartományban (12).

Ennek hátterében egyebek mellett vashiány, króni-
kus gyulladás, csontanyagcsere-zavar, továbbá az
elsô generációs eritropoetinkészítmények rövid ha-
tástartama áll. 

Dolgozatunkban elôször az eritropoetinkészítmé-
nyek szerkezete, biológiai hatása közötti összefüg-
géseket tekintjük át, majd elemezzük a biológiai ha-
tás tartama és a hemoglobinszint stabilitása közötti
kapcsolatot. 

Az eritropoetinek szerkezete

Az eritropoetin glikoprotein, amelyet egy 165 ami-
nosavból álló peptid és a hozzá N-, illetve O-
glikozidos kötéssel kapcsolódó, sziálsavban végzôdô
oligoszacharidaláncok alkotnak. A szénhidrátok az
össztömeg 40%-át is kitehetik. A szénhidrátláncok
különbségébôl adódóan akár több száz endogén
eritropoetin-izoforma is létezhet (13). Minél alacso-
nyabb egy eritropoetin sziálsavtartalma, annál na-

gyobb a receptoraffinitása, ugyanakkor csökken a
keringésben töltött fél életideje. A biológiai hatás e
tényezôk egyensúlyától függ. A második generációs
NESP (novel erythropoiesis stimulating protein,
darbepoetin) esetében az aminosav-szekvencia mó-
dosításával a kapcsolódó szénhidráttartalmat 52%-ra
sikerült növelni, ami maximálisan 22 sziálsav hordo-
zását jelenti. A harmadik generációs CERA (con-
tinuous erythropoietin receptor activator) pedig
sziálsav helyett nagyméretû polietilén-glikol mole-
kulát tartalmaz, ez biztosítja a lassú eliminálást a
keringésbôl.

A molekulaszerkezet fenti sajátosságait az 1. ábra
mutatja (14, 15).

Biológiai hatás

Receptorstimulálás

Az eritropoetin hatását részben a vörösvérsejtképzés
szabályozásán keresztül, részben a fiatal vörösvérsej-
tek túlélésének biztosításával fejti ki. Emellett szá-
mos szervben, illetve szövetben igazolták úgyneve-
zett pleiotrop hatását, ami a hypoxia elleni védelmet
és a regenerációs készség növelését jelenti (16).

Az eritropoetin elsôdleges hatását a csontvelô
erythroid progenitor sejtjeinek eritropoetinrecepto-
rain keresztül fejti ki, ahol az apoptózis gátlását, a
sejtdifferenciálódást és -proliferációt segíti elô. Be-
adását követôen öt-hét nappal jelentôs reticulocyto-
sis alakul ki (2. ábra).

Újabb felismerés, hogy az eritropoetin nélkülöz-
hetetlen a keringésbe került fiatal vörösvérsejtek
(neocyták) túléléséhez is. A neocyták érése a re-
ticuloendothelialis rendszerrel (RES) szoros kap-
csolatban fejezôdik be. Eritropoetin hiányában a
reticuloendothelialis rendszer a neocytákat kiszûri és
eliminálja. Ezt neocytolysisnek nevezzük. A folya-
matban feltehetôen a neocyták sejtmembránján levô
adhéziós molekuláknak van szerepe, amelyek az

A hemoglobinszint célértékei a renalis anaemia kezelésében

1. TÁBLÁZAT

Protokollok Ország Év A hemoglobinszint célértékei (g/l)

National Kidney Foundation-Dialysis Egyesült Államok 2006 110–130
Outcome Quality Initiative (KDOQI)

British Renal Association (BRA) Egyesült Királyság 2002 >100

Canadian Society of Nephrology (CSN) Kanada 1999 110–120

European Best Practice Guidelines (EBPG) Európa 2004 >110

Health Care and Financing Egyesült Államok 2000 103–120
Administration (HCFA)

Caring for Australians Ausztrália 2003 120–140
with Renal Impairment (CARI)

MANET-EPO Magyarország 2005 110–140

Az eritropoetin
biológiai hatása

a receptor-
affinitás és a 
keringésben

töltött 
fél életidô

egyensúlyától
függ.



idôsebb sejtek felületén már
nem találhatók meg. Ez a me-
chanizmus a vörösvérsejttö-
meg finom hangolásának esz-
köze (17–19). Fiziológiásan
akkor alakul ki, ha az eritro-
poetinelválasztást stimuláló
szöveti hypoxia megszûnik és
ezáltal az eritropoetinszint
csökken, például nagy magas-
sághoz való alkalmazkodás
után, a leereszkedést köve-
tôen. Ez a gyors adaptáció arra
az esetre, ha a vörösvérsejttö-
meg túl nagy az új környezet
igényeihez képest. A neocyto-
lysis megelôzhetô kis dózisú
exogén eritropoetin adásával
(20-30 mU/ml szérumszint)
(2. ábra).

A folyamat mindennapi kli-
nikai jelentôsége azonban en-
nél sokkal nagyobb. A renalis
anaemia kezelése során az
eritropoetin szintje a beadást
követôen igen magas koncent-
rációt ér el, maximálisan sti-
mulálja a csontvelôt, majd idôvel csökken, és az
eritropoetin már nem gátolja meg a neocytolysist.
Részben ez magyarázza, hogy a rövid hatású
eritropoetin dózisának emelésével nem nyújtható
arányosan az adagolási intervallum. Ugyancsak ez a
magyarázata annak, hogy azonos hatás eléréséhez
heti három alkalommal intravénásan mintegy 20-
25%-kal többet kell adnunk az eritropoetinból, mint
heti egyszer subcutan adva, annak ellenére, hogy az

így adott eritropoetin biohasznosulása (az eritropoe-
tinszint görbéje alatti terület) csak mintegy 23–42%-a
a vénásan adottnak. Az intravénásan bejuttatott ha-
gyományos eritropoetin ugyanis egyszeri magas
csúcsszint gyors elérését követôen hamar kiürül az
érpályából, míg subcutan adva a maximális szint sok-
kal alacsonyabb ugyan, de az eritropoetin hosszabb
ideig van jelen a keringésben. Ennek elônyét számos
klinikai vizsgálat igazolta (7, 8).
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Az erythropoesist stimuláló szerek sémás szerkezete és néhány biokémiai tulajdonsága (14, 15)

rHuEPO: humán rekombináns eritropoetin; CH: szénhidrát; NESP: novel erythropoiesis stimulating protein; CERA: continuous erythrhopoietin
receptor activator

1. ÁBRA

Az erythropoesis folyamata. Az eritropoetin hatása az erythroid progenitor
sejtekre, valamint a neocytákra

EPO: eritropoetin; RES: reticuloendothelialis rendszer

2. ÁBRA



A kétféle adagolás farmakokinetikáját a 3. ábra mu-
tatja (8).

Az eritropoetin sorsa a szervezetben

Az erythropoesist stimuláló szer (ESS) erythropoe-
ticus hatása a receptoraffinitástól és az elimináció

idejétôl függ. Az ESS receptoraffinitá-
sát a fehérjelánc, míg keringésben való
idôzésének tartamát a szénhidráttarta-
lom, CERA esetében a polietilén-glikol
oldallánc (PEG) határozza meg. Bár a
magasabb sziálsav-, illetve PEG-tar-
talom csökkenti a receptoraffinitást, az
erythropoesisre kifejtett hatás és annak
tartama in vivo döntôen az eritropoetin
keringésben eltöltött idejétôl függ, az-
az a hosszabb fél életidejû izoformák
biológiai hatása kifejezettebb, mivel

tartósabban képesek a progenitor sejteket stimulálni,
illetve a neocytolysist gátolni (14, 20, 21).

Sokáig nem volt tisztázott az eritropoetin szerve-
zetbôl való eliminálásának útja. Feltételezzük, hogy a
hepaticus, illetve a renalis elimináció nem játszik lénye-
ges szerepet, az eritropoetin lebontása döntôen a re-
ceptorhoz való kötôdést és internalizációt követô deg-
radáció útján következik be (22).

Az erythropoesis tartós stimulálása

Az eritropoetinkezelés gyakorlata során igény jelent-
kezett tartósabb hatású, ritkább adagolást megengedô

készítmények iránt. A hagyományos eritropoetinek
esetében már a subcutan adagolásra való áttérés is
lehetôvé tette az adagolási intervallum bizonyos mérvû
nyújtását, amennyiben a heti egyszeri, illetve válogatott
esetekben a kéthetenkénti adagolás is lehetôvé vált
(10). További fejlôdés azonban a molekuláris szerkezet
módosítása nélkül nem volt lehetséges. A strukturális
módosítások az adagolási intervallum jelentôs nyújtá-
sát eredményezték. Az egyes készítmények fél életide-
jét subcutan és intravénás alkalmazáskor a 2. táblázat
mutatja (23–26). A legújabb készítmény, a CERA ke-
ringésben töltött fél életideje nem függ a beadás mód-
jától. A CERA farmakokinetikáját mutatja be a 4. ábra
a subcutan és az intravénás alkalmazás során (25).

Az évtizedes tapasztalat és az új készítmények meg-
jelenése új távlatokat nyitott az anaemia kezelésében,
azonban csak a nagyszámú beteg bevonásával végzett
vizsgálatok adhatnak választ arra a kérdésre, hogy az
egyes kezelési módok mennyiben javítják a túlélést,
elôzik meg az anaemia okozta szervkárosodást, javítják
az életminôséget, és mindezeken túl vajon van-e az új
kezelési sémáknak gazdaságossági vonzata?

A következôkben ezekre a kérdésekre keresünk vá-
laszt.

A hemoglobinciklicitást
befolyásoló tényezôk

Az uraemiás betegek eritropoetinnel történô kezelése
már az anaemia részleges korrekciójával is csökkenti a
mortalitást (27), javítja az életminôséget (28). A terá-
pia sikere ellenére számos problémával kell szembenéz-
nünk. Az anaemia korrekciójának hatására létrejövô
változások részben eltérnek a normális biológiai eryth-
ropoesis folyamatától. A kezelés során intermittáló
eritropoetinszintek és hatások alakulnak ki. Ezek
mind idôbeli lefolyásukban, mind a hatás mértékében
eltérhetnek a fiziológiástól. Így az egyes protokollok-
ban (1. táblázat) elôírt hemoglobin-céltartományoktól
betegeink hemoglobinszintje hosszabb-rövidebb idôre
eltér. Az utóbbi évek vizsgálatai igazolták, hogy a he-
moglobinszintnek ez a változékonysága idôben vissza-
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Az eritropoetin-szérumszint alakulása heti egyszeri
subcutan (üres körök), illetve heti háromszori intra-
vénás (kitöltött körök) adagolás esetén (8)

EPO: eritropoetin

3. ÁBRA

Az erythropoesist stimuláló szerek fél életideje. A subcutan
és intravénás hatástartam aránya (22–25)

*Egészséges önkéntesek.
**Peritonealis dialízisben részesült betegek.

2. TÁBLÁZAT

Fél életidô

Intravénás Subcutan 
Hatóanyagok adás (óra) Arány adás (óra)

Epoetin-alfa* 6,8 1:3 19,4

Epoetin-béta* 8,8 1:3 24,2

Darbepoetin-alfa* 25,3 1:3 73,6

CERA** 134 1:1 139

A kezelés
során rövid,
intermittáló
eritropoetin-

szintek és
hatások

alakulnak ki.



térô. Ezt a folyamatot nevez-
ték el hemoglobinciklicitásnak
(29). Az utóbbi két évben a je-
lenséget többen is leírták. A
hemoglobinszint változásában
szabályosság figyelhetô meg, és
egy ciklus jól jellemezhetô a ki-
térés amplitúdójával és idejével
(5. ábra).

Fishbane és Berns vizsgálatá-
ban (29) 281, 1998–2003 között
epoetin-alfával kezelt beteg
adatait dolgozták fel, és megál-
lapították, hogy betegeik több
mint 90%-a mutatott hemog-
lobinciklicitást. Egyéves perió-
dusban a betegeknek átlagban
3,1 hemoglobinciklusuk volt,
25 g/l átlagos amplitúdóval. Az
elsô közlést követôen Mac-
dougall és munkatársai is beszá-
moltak hasonló ciklicitásról
(30). Összesen 154 hemodia-
lizált, epoetin-béta- vagy dar-
bepoetin-béta-kezelésben ré-
szesülô beteget vizsgáltak egy-
éves periódusban. Az éves he-
moglobinciklusok száma 3,2
volt. A betegek 73%-ának a he-
moglobin-céltartományon
(110–125 g/l) kívüli ciklusai
voltak, és 43%-uk esetében a he-
moglobinszint egy év alatt leg-
alább kétszer 103 g/l alatt volt.
Ebben és munkatársai 152 846
hemodializált beteg adatait ele-
mezték (31). A betegeket he-
moglobinszintjük alapján há-
rom csoportba osztották,
(<110 g/l, 110–125 g/l és >125
g/l), majd hat hónapon át kö-
vették ôket. A vizsgált fél évben
a betegek mindössze 10,3%-a
maradt mindvégig abban a he-
moglobintartományban, amely-
ben induláskor volt. A betegek
39,5%-ának hemoglobinszintje
mindhárom tartományban megtalálható volt, vagyis a
páciensek jelentôs részének hemoglobinszintje nagy
amplitúdóval változott. Az észak-amerikai Fresenius
Medical Care adatbázisa alapján nagyszámú (31 267) be-
teg hemoglobinszintjeit elemezve megállapítható volt,
hogy hat hónapos periódusban a betegek mindössze
5%-a maradt a 110–120 g/l-es céltartományban (32).

A vizsgálatok egy része megpróbált arra is választ
keresni, hogy mi állhat a fenti jelenség hátterében. Szá-
mos faktor szerepét sikerült igazolni, így azt mondhat-
juk, hogy a hemoglobinciklicitás multifaktoriális. Vizs-
gáljuk meg, hogy melyek azok és milyen mértékû a ha-
tásuk a ciklicitás kialakulására!

A terápiás dózis beállításának nehézsége

A hemoglobinciklicitás hátterében álló legfontosabb
faktor az eritropoetin vagy ESS dózisának változtatása
lehet. Fishbane és Berns vizsgálatában (29) a hemoglo-
binszint-emelkedés hátterében 84%-ban az eritropoe-
tin dózisának emelése, a hemoglobinszint csökkenésé-
nek hátterében pedig 62%-ban az eritropoetin dózisá-
nak csökkentése állt. A vizsgálatban az elôírt proto-
kollnak megfelelô, 110–120 g/l közötti hemoglobin-
szint eléréséhez évi több mint hat dózisváltásra volt
szükség, ami stabilizálás helyett fluktuációt eredmé-
nyezett. A protokollokban a hemoglobin-céltartomány
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A CERA farmakokinetikája subcutan és intravénás alkalmazás során (24)

CERA: continuous erythropoietin receptor activator; SD: standard deviáció

4. ÁBRA

A hemoglobinciklicitás paraméterei

Hgb: hemoglobin; rHuEPO: humán rekombináns eritropoetin

5. ÁBRA



krónikus és végállapotú vesebetegeknél igen szûk,
ezért a hemoglobinszint gyakran a céltartományon
kívül lehet, ami a klinikust gyakori dózisváltásokra
kényszerítheti. Egy közel 1000 fôt vizsgáló munká-
ban igazolták, hogy rövid távon (egy hónapon belül)
a hemoglobinszint változása nagyobb, mint hosz-
szabb periódusra (hat hónap) vetítve. A klinikus a

mindenkori hemoglobinértékre rea-
gálva állítja be a kezelést, holott az
elôzô idôszak (például hat hónap) át-
lagát figyelembe véve elkerülhetô len-
ne a hirtelen dózisváltás és az ezzel
párhuzamosan jelentkezô hemoglo-
binszint-változás (33). További prob-
léma, hogy a meglévô protokollok
nem veszik és nem is vehetik figye-
lembe az egyes betegek individuális
eritropoetinérzékenységét és válasz-

képességét, amely nagy egyéni eltérést mutathat
(29). Egyes páciensekben a <110 g/l alatti hemoglo-
binszint esetén történô 25%-os eritropoetindózis-
növelés hirtelen hemoglobinszint-emelkedést, míg
másokban szinte semmilyen változást nem okoz. A
szenzitív betegeknél a hemoglobinciklicitás frekven-
ciáját nagyobbnak írták le (29). Összességében így
ésszerûbbnek látszik az eritropoetin vagy ESS dózi-
sának beállítása nem egy egyszeri mérésre, hanem in-
kább a hemoglobinszint változásának vizsgálatára
alapozva.

Infekciók és vérzések

Az interkurrens betegségek gyakori gondot jelentenek
krónikus és végállapotú vesebetegeknél. A legtöbb be-
tegség során a szervezetben gyulladás alakul ki, amely
negatív hatással van az erythropoesisre. Fishbane és
Berns elemzésében (29) a hemoglobinszint csökkenése
az esetek 14%-ában a hospitalizációval és interkurrens
betegség jelenlétével volt összefüggésbe hozható. A

kezelést követôen 36%-ban kifejezett
hemoglobinszint-emelkedés volt meg-
figyelhetô. A kórházi kezelés során az
infekciók, a gyulladásos mechanizmu-
sok és a vérzések hatnak a hemog-
lobinciklicitásra és az erythropoesisre.
Mindezt kiegészíti, hogy az érpálya ka-
téterezése, illetve a katéter- vagy fistu-
lainfekciók idôszakos eritropoetin-
rezisztenciát okoznak (34). A fentiek
mellett a kórházban történô eritro-
poetin vagy ESS dózisának módosítása,

a sebészeti és egyéb invazív beavatkozások következté-
ben történô vérvesztés és a gyakori, nagyobb mennyi-
ségû vérvétel is hozzájárulhat a hemoglobinszint csök-
kenéséhez. Mindezek alapján igen fontos az okok
mielôbbi tisztázása, a gyulladás és infekció helyének
feltárása, illetve a vérzésforrás megtalálása. A gyors di-
agnózis és az adekvát kezelés segíthet a hemoglobin-
szint stabilan tartásában.

A folyadékterek változásai
dializált betegeknél

A hemodializált betegeknél bekövetkezô interdialiti-
kus súly- és folyadékegyensúly változásai szintén a
hemoglobinciklicitás kialakulásához vezethetnek. El-
sôsorban a közvetlenül a dialízis elôtt mért hemoglo-
binérték mutathat igen nagy variabilitást kezelésrôl ke-
zelésre, arra ösztönözve a klinikust, hogy változtasson
az eritropoetin vagy ESS dózisán. Igazolni lehet, hogy
dialíziskezelés alatt az intradialitikus ultrafiltráció hatá-
sára a kezelés végén akár 10–30 g/l-es hemoglobin-
szint-emelkedés is mérhetô az interdialitikus értékek-
hez képest. Az ajánlások figyelembevételével a hét má-
sodik napja után történô vérvétel tekinthetô ideálisnak,
amely a hétvégi fokozott hiperhidrációt kiküszöböli.

A vasanyagcsere jelentôsége
a renalis anaemiában

Jól ismert a vasháztartás hatása az erythropoesisre. Így
nem meglepô, hogy a vashomeosztázisban bekövet-
kezô változások befolyásolják a hemoglobin szintjét,
és hatással vannak a hemoglobinciklicitásra is. A már
többször említett vizsgálatban (29) a vasterápiában
bekövetkezô változás, illetve intravénás vaskezelés az
esetek 27%-ában volt felelôs a hemoglobinszint emel-
kedéséért. A statisztikai elemzések azt is igazolták,
hogy ez a hatás minden egyéb faktortól független.
Megfelelô vasterápia hatására bekövetkezô változások
a hemoglobinszint emelkedése mellett a hemoglobin-
ciklitás csökkenését eredményezik. A vasterápiára vo-
natkozóan az anaemia kezelési protokolljai pontos el-
igazítást adnak.

A terápiás szerek adagolásának módja
és gyakorisága

A korábbiakban a farmakokinetikai és farmakodiná-
miás tulajdonságok kifejtésénél leírtuk, hogy a hagyo-
mányos eritropoetinkészítmények gyorsan bekövetke-
zô erythropoesist okoznak, amely hatás gyorsan le is
cseng. Befolyásolja ezt a beadás módja is. Intravénás
kezelést követôen gyorsan lecsengô válasz figyelhetô
meg, így a készítmény heti többszöri (háromszori)
adására kényszerülhetünk. Ilyen gyakori adás és gyor-
san változó szintek mellett a hemoglobinciklicitás is ki-
fejezettebb. Ronthatja a helyzetet, hogy a gyakori ada-
golás mellett a klinikus többször kényszerül dózisvál-
tásra. A subcutan történô adagolás lehetôvé teszi a ke-
vésbé gyakori heti egyszeri, kéthetenkénti és egyes ese-
tekben akár a havi adagolást, ami a fenti mechanizmu-
sokat figyelembe véve csökkentheti a hemoglobin
szintjének gyors változásait. Meg kell azonban jegyez-
ni, hogy a dózis-intervallum nyújtásának határt szab az
ESS-ek felezési ideje. Rövid felezési idejû szerekkel és
hosszabb dózisintervallumokkal az eritropoetinszin-
tézis stimulálása nem optimális. Javíthat a helyzeten az
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újabb ESS-ek alkalmazása. Amennyiben az adagolás
gyakorisága csökken és a hemoglobinszint így is stabil
marad, a hemoglobinciklicitásért felelôs egyik legfon-
tosabb faktor, a gyakori dózisváltoztatás lehetôsége
csökken. A hosszabb ideig fennálló erythropoeticus
hatás is a gyors változások ellen dolgozik.

A CERA eredményessége a stabil
hemoglobinszint fenntartásában

A klinikumba nemrégiben bevezetett CERA-kezelés
szerepérôl a hemoglobinszint stabil fenntartásában
publikált adatokkal rendelkezünk. Locatelli és munka-
társai (35) II. fázisú vizsgálatban kimutatták, hogy a
dializált betegekben a CERA-kezelés mind heti, mind
háromheti, mind négyheti adagolással hatékony a
renalis anaemia kezelésében. Egyéves megfigyelési cik-
lus alatt a betegek hemoglobinértéke mindhárom ada-
golási intervallum mellett a céltartományban volt tart-
ható (hemoglobin: 113 vs. 112 vs. 112 g/l). További
elemzés igazolta, hogy az egy év alatt történt dózisvál-
tás átlagban 2,7, 3,2 és 2,3/év voltak, amely jelentôsen
kevesebb, mint a korábbi vizsgálatban (29) (6,3/év
rHuEPO kezelés mellett). Locatelli és munkatársai a
vizsgálat és eddigi ismereteink alapján feltételezik,
hogy a CERA az eddig alkalmazott szereknél – a rit-
kább adagolás mellett is – alkalmasabb a stabil hemog-
lobinszint fenntartására. Besarab és munkatársainak az
Egyesült Államokban végzett II. fázisú vizsgálata a
fentieket megerôsítette (36).

A predializált betegeknél is megtörtént a CERA-
kezelés vizsgálata, és hasonlóan jó eredményeket muta-
tott (37). A betegek hemoglobinszintje mind a heti,
mind a kétheti adagolás mellett stabilan a céltarto-
mányban maradt. A kiterjesztett vizsgálatban a CERA
és a darbepoetin-alfa hatását hasonlították össze, és
megállapították, hogy mind a kéthetente adott CERA,
mind a heti egy alkalommal adott darbepoetin-alfa ha-
tékonyan kezeli a renalis anaemiát, és hosszú távon is
stabil hemoglobinszintet eredményez (38). A betegek
egy csoportjánál a négyhetenkénti CERA-kezelés szin-
tén stabil, céltartományban lévô hemoglobinszinteket
eredményezett. A hemoglobinszint a CERA-val kezelt
esetekben kisebb százalékban lépte át felfelé a céltarto-
mányt, mint a darbepoetinnel kezelt esetekben, míg a
céltartomány alatti értékeket a betegek hasonló száza-
lékánál észleltek.

Imbasciati és munkatársai a MAXIMA és a
PROTOS tanulmányokban igazolták, hogy a hemo-
dializált betegek négyhetes intervallummal történô
CERA-kezelése a kiindulási C-reaktív protein és albu-
min értékétôl, valamint a dialízis hatékonyságától füg-
getlenül képes korrigálni és stabilan tartani a hemoglo-
binszintet.

Az új kezelési lehetôségek, köztük a CERA, segít-
hetnek a hemoglobinszintek céltartományban tartásá-
ban, és javíthatják a renalis anaemia kezelésének
minôségét.

A hemoglobinciklicitás klinikai
következményei

Miért fontos a hemoglobinciklicitás a klinikus számára,
és milyen veszélyekkel járhat a gyakran változó és cél-
tartományon kívül lévô hemoglobinszint a krónikus és
végállapotú vesebetegeknél?

Egészséges embereknél normális körülmények között a
stabil hemoglobinszint biztosítja a szövetek és szervek
egyenletes és adekvát oxigénellátását. A hemoglobin
szintjének rendszeres változása mellett a
szövetek oxigénellátása változhat és
többszöri relatív hypoxiás periódushoz
vezethet, amely az egyes szövetek vagy
szervek károsodását okozhatja (39, 40).
Különösen veszélyes ez a szív esetében,
ahol az idôszakos hypoxia indukálhatja
egyes növekedési faktorok expresszióját,
amely fibrosishoz, balkamra-hypertro-
phiához és dilatációhoz vezet. Ez a me-
chanizmus más szervek esetében is mû-
ködhet. Klinikai vizsgálatok további ana-
lízise során (31, 41) kimutatták, hogy egyéb tényezôk ki-
zárása után a hemoglobinciklicitás önmagában 30-45%-os
mortalitásnövekedést okozott a dializált betegek körében.
Ezek a megfigyelések az elsôk, amelyek igazolják, hogy a
kifejezett hemoglobinciklicitás krónikus és végállapotú ve-
sebetegeknél a morbiditás és a mortalitás növekedésével jár.

A változó hemoglobinszintek befolyásolják a vas
homeosztázisát és a szöveti vasraktározást, amely szintén
nemkívánatos hatásokat indíthat el (42). A ciklicitás során
észlelhetô magas hemoglobinszint pedig thromboem-
boliás és cardiovascularis szövôdmények okozója lehet.

A fentiek alapján az új erythropoesist stimuláló sze-
rekkel történô kezelés közvetlenül és közvetve is (mor-
biditás, mortalitás csökkentése) költséghatékonyabb le-
het az eddigi terápiáknál.

Összegzés 

Röviden áttekintettük az erythropoesist stimuláló sze-
rek struktúrája és biológiai hatásossága közötti össze-
függéseket, és megállapítottuk, hogy a vizsgálatok alap-
ján az erythropoesist stimuláló hatás nemcsak az erit-
ropoetinreceptorhoz való affinitástól függ, hanem attól
is, hogy az ESS mennyi ideig tartózkodik a keringésben,
képes stimulálni a receptort, gátolni a neocytolysist. Az
elsô és második generációs ESS esetében a subcutan ada-
golás tartósabb hatást és ezáltal az adagolási intervallum
nyújtását teszi lehetôvé. A legújabb ESS, a CERA farma-
kokinetikai és farmakodinámiás tulajdonságai alapján
akár négyhetes dózisintervallum is lehetôvé válik oly
módon, hogy nincs különbség az intravénás, illetve
subcutan adagolás hatékonysága között.

A renalis anaemia kezelésében új szempont a
hemoglobinciklicitás, amely elsôsorban a kezelési stra-
tégiától és az alkalmazott szertôl függ. A hemoglo-
binciklicitás klinikai konzekvenciái miatt is kiemelt
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jelentôségû, hiszen emeli a krónikus és végállapotú be-
tegek morbiditását és mortalitását. A hemoglobin-
ciklicitás gyakoriságának csökkentésében segíthet a jól
megválasztott, nem túl keskeny céltartomány, az egyé-
ni eritropoetinérzékenység és a hemoglobinszint-vál-
tozások hosszabb távú tendenciáinak figyelembevétele
az ESS dózisának módosításakor. További segítség le-

het az új ESS-k alkalmazása, amelyek között a CERA
fontos szerepet tölthet be.
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