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A hemoglobinszint ciklicitasa renalis

anaemiaban

A CERA és a hagyomanyos erythropoesisstimulalé szerek

osszehasonlitasa

Reusz Gyorgy, Szabd ). Attila

Az erythropoesist stimuldlé anyagok glikopro-
teinbdl édllnak, a peptidhez szialsavban végz4dé
oligoszacharidaldancok glikozidos kotéssel kap-
csolédnak. Minél alacsonyabb az eritropoetin
szidlsavtartalma, anndl nagyobb a receptoraffi-
nitdsa, ugyanakkor csokken a keringésben toltott
fél életideje. A bioldgiai hatés e tényezdék egyen-
sulyatél fugg. A harmadik generaciés erythro-
poesisstimuldlé molekula, a continuous eritro-
poietin receptor activator (CERA) esetében szidl-
sav helyett nagyméretd polietilén-glikol moleku-
la biztositja a lasst elimindciét és a jobb biol6-
giai hatast.

Az erythropoesisstimuldlé szerekkel torténé ke-
zelés mellett a hemoglobin szintje ciklikus valta-
kozast mutat. A hemoglobinciklicitds kedvezét-
len hatasd, torekedni kell gyakorisdgdnak és
amplitddéjanak csokkentésére. A legijabb ered-
mények tikrében a CERA csokkentheti a he-
moglobinciklicitast.

eritropoetin, erythropoesis, anaemia,
continuous erythropoietin receptor activator,
hemoglobinciklicitas

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
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veseelégtelenség egyik kovetkezménye a
A krénikus anaemia, aminek vezet8 oka a vese
altal termelt eritropoetin hidnya. Pétldsaval
az anaemia korrigélhat6, azonban a terdpia sordn be-
tegeink  hemoglobinszintje  hosszabb-révidebb
id8re eltér a kivinatos értékektdl. A jelenséget az
eritropoetinek farmakolégiai tulajdonsagai is befo-
lydsoljak.
Az eritropoetin szerkezetének megismeréséhez
Miyake Gttdr6 munkdja vezetett, aki aplasticus anae-
midban szenvedd betegek 2550 1 vizeletét gy(ijtotte

Elfogadva: 2007. oktéber 9.

ossze, hogy kinyerje bel&le az eritropoetint (7). Az
aminosav-, majd a génszekvencia megismerését
kovet&en kidolgoztik a hormon el@éllitdsinak ipari
technolégidjit (2, 3). Ma a renalis anaemia kezelésé-
nek alapja az eritropoetinszubsztittcié. Mara a gya-
korlat tallépett az eritropoetinhidny egyszer(, me-
chanikus pétldsin. Felismertitk, hogy az anaemia
cardiovascularis rizik6faktor (4), ajinlasok sziilettek
az optimélis hemoglobinszintre (1. tdbldzat) (5). Az
anaemia ellitdsa Oonmagdban is javitja a betegek
életmin8ségét, csokkenti a betegek faradékonysigat,
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A hemoglobinszint célértékei a renalis anaemia kezelésében

Protokollok Orszig Ev A hemoglobinszint célértékei (g/1)
National Kidney Foundation-Dialysis Egyesiilt Allamok 2006 110-130
Outcome Quality Initiative (KDOQI)

British Renal Association (BRA) Egyesiilt Kirdlysag 2002 >100
Canadian Society of Nephrology (CSN) Kanada 1999 110-120
European Best Practice Guidelines (EBPG) Eur6pa 2004 >110
Health Care and Financing Egyesiilt Allamok 2000 103-120
Administration (HCFA)

Caring for Australians Ausztrilia 2003 120-140
with Renal Impairment (CARI)

MANET-EPO Magyarorszig 2005 110-140

noveli a terhelhet8séget, javitja a kognitiv funkciékat
(6). A figyelem ezutdn arra irdnyult, hogy a hormon
adagoldsat ritkitani, illetve, hogy a hemoglobinszint-
ben észlelhetd ingadozdsokat csdékkenteni lehessen.
Az els& genericids eritropoetinek subcutan adésa so-

rin megfigyelték, hogy nemcsak az

Osszdézisigény csokken mintegy 20-
25%-kal az intravénds adishoz ké-
pest, hanem az adagolasi intervallu-
mot is ritkitani lehetett. Mig intra-
vénasan heti hirom, subcutan a heti
egyszeri adagolds is elegenddnek bi-
zonyul, illetve vilogatott esetekben a
kéthetenkénti subcutan adagolis is le-
hetséges (7-11).

Mindezek mellett azonban a nagy
felmérések azt mutattdk, hogy az
uraemiis betegek nem elhanyagolhat6

Az eritropoetin
biologiai hatasa
a receptor-
affinitas és a
keringésben
toltott
fél életidé
egyensulyatol
fugg.

768

hinyaddnak hemoglobinszintje nincs
a célként kijelslt tartomanyban (712).
Ennek hitterében egyebek mellett vashidny, kréni-
kus gyulladds, csontanyagcsere-zavar, tovibbi az
els6 generaciés eritropoetinkészitmények révid ha-
tastartama 4ll.

Dolgozatunkban el8sz6r az eritropoetinkészitmé-
nyek szerkezete, biolégiai hatdsa kozotti sszefiig-
géseket tekintjiik at, majd elemezziik a biolégiai ha-
tds tartama és a hemoglobinszint stabilitdsa kdzotti
kapcsolatot.

Az eritropoetinek szerkezete

Az eritropoetin glikoprotein, amelyet egy 165 ami-
nosavbol dll6 peptid és a hozzid N-, illetve O-
glikozidos kotéssel kapesolédo, szidlsavban végz8ds
oligoszacharidalincok alkotnak. A szénhidritok az
Ossztdmeg 40%-at is kitehetik. A szénhidritlaincok
killonbségébsl ad6ddan akir tobb szdz endogén
eritropoetin-izoforma is 1étezhet (13). Minél alacso-
nyabb egy eritropoetin szidlsavtartalma, annil na-

gyobb a receptoraffinitisa, ugyanakkor csokken a
keringésben toltott fél életideje. A bioldgiai hatds e
tényez8k egyensulyatdl fiigg. A masodik genericids
NESP (novel erythropoiesis stimulating protein,
darbepoetin) esetében az aminosav-szekvencia mo-
dositdsaval a kapcsolédé szénhidrattartalmat 52%-ra
sikeriilt névelni, ami maximalisan 22 sziilsav hordo-
z4sit jelenti. A harmadik genericiés CERA (con-
tinuous erythropoietin receptor activator) pedig
szialsav helyett nagyméretdi polietilén-glikol mole-
kuldt tartalmaz, ez biztositja a lasst elimindldst a
keringésbél.

A molekulaszerkezet fenti sajitossigait az 1. dbra
mutatja (14, 15).

Biolégiai hatis
Receptorstimulalas

Az eritropoetin hatdsit részben a vordsvérsejtképzés
szabalyozadsin keresztiil, részben a fiatal vorosvérsej-
tek talélésének biztositasival fejti ki. Emellett sza-
mos szervben, illetve szévetben igazoltik dgyneve-
zett pleiotrop hatdsit, ami a hypoxia elleni védelmet
és a regenericids készség novelését jelenti (16).

Az eritropoetin elsSdleges hatdsit a csontveld
erythroid progenitor sejtjeinek eritropoetinrecepto-
rain keresztiil fejti ki, ahol az apoptézis gitldsit, a
sejtdifferencidlédast és -proliferdciot segiti els. Be-
adédsat kovetSen 6t-hét nappal jelent8s reticulocyto-
sis alakul ki (2. dbra).

Ujabb felismerés, hogy az eritropoetin nélkiilz-
hetetlen a keringésbe keriilt fiatal vordsvérsejtek
(neocytak) tuléléséhez is. A neocytdk érése a re-
ticuloendothelialis rendszerrel (RES) szoros kap-
csolatban fejez8dik be. Eritropoetin hidnydban a
reticuloendothelialis rendszer a neocytikat kisz(ri és
elimindlja. Ezt neocytolysisnek nevezziik. A folya-
matban feltehet8en a neocytik sejtmembrinjin levg
adhéziés molekuldknak van szerepe, amelyek az
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Az erythropoesist stimuldlé szerek sémds szerkezete és néhdny biokémiai tulajdonsiga (14, 15)

TPY.

rHUEPO

3 N-glikozid és

1 O-glikozid CH-lanc
maximum 14 szialsav
40% CH

TYPY.

4 N-glikozid CH-lanc
4 N-glikozid és

1 O-glikozid CH-lanc
maximum 18 szidlsav

45% CH

fél él
biol6

Y 7.

NESP
5 N-glikozid CH-lanc CERA 165 aminosavbél
5 N-glikozid és ebbdl 30 kDa 4ll6 fehérjevaz

metoxi-
polietilén-glikol

1 O-glikozid CH-lanc
maximum 22 szidlsav
51% CH

receptor activator

rHuEPO: humdn rekombindns eritropoetin; CH: szénhidrdt; NESP: novel erythropoiesis stimulating protein; CERA: continuous erythrhopoietin

id&sebb sejtek feliiletén mar

2. ABRA]

nem talidlhaték meg. Ez a me-
chanizmus a vordsvérsejttd-
meg finom hangoldsinak esz-

Az erythropoesis folyamata. Az eritropoetin hatdsa az erythroid progenitor
sejtekre, valamint a neocytdkra

koéze (17-19). Fiziolégidsan

akkor alakul ki, ha az eritro-
poetinelvilasztist  stimuldl6
szdveti hypoxia megsziinik és
eziltal az eritropoetinszint
csokken, példiul nagy magas-
saghoz val6 alkalmazkodas
utdn, a leereszkedést kove-
t8en. Ez a gyors adaptici6 arra ” RS
az esetre, ha a Vt')rt')svérsejtté—
meg tul nagy az 4j kérnyezet
igényeihez képest. A neocyto- [
lysis megel6zhetd kis doézisa
exogén eritropoetin addsaval
(20-30 mU/ml szérumszint)
(2. dbra). —

A folyamat mindennapi kli-
nikai jelent8sége azonban en-
nél sokkal nagyobb. A renalis

I 1
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reticulocyta

anaemia kezelése sorin az
eritropoetin szintje a beadast

EPO: eritropoetin; RES: reticuloendothelialis rendszer

kévetSen igen magas koncent-
raciét ér el, maximalisan sti-
muldlja a csontveldt, majd id&vel csékken, és az
eritropoetin mar nem gitolja meg a neocytolysist.
Részben ez magyardzza, hogy a rovid hatdsa
eritropoetin  dézisinak emelésével nem nytjthaté
aradnyosan az adagolasi intervallum. Ugyancsak ez a
magyardzata annak, hogy azonos hatds eléréséhez
heti hirom alkalommal intravénisan mintegy 20-
25%-kal tobbet kell adnunk az eritropoetinbél, mint
heti egyszer subcutan adva, annak ellenére, hogy az

igy adott eritropoetin biohasznosuldsa (az eritropoe-
tinszint gorbéje alatti teriilet) csak mintegy 23-42%-a
a véndsan adottnak. Az intravéndsan bejuttatott ha-
gyomanyos eritropoetin ugyanis egyszerli magas
cstcsszint gyors elérését kovet8en hamar kiiiriil az
érpalyabol, mig subcutan adva a maximalis szint sok-
kal alacsonyabb ugyan, de az eritropoetin hosszabb
ideig van jelen a keringésben. Ennek elgnyét szimos
klinikai vizsgalat igazolta (7, 8).
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Az eritropoetin-szérumszint alakuldsa heti egyszeri
subcutan (iires korok), illetve heti haromszori intra-
vénds (kitoltitt korik) adagolds esetén (8)

1000

100

Szérum-EPO, U/l

7 14 21 28
1d6 (nap)

10+
0

mmm= (PO heti hdromszor intravéndsan
wess EPO heti egyszer subcutan

EPO: eritropoetin

A kétféle adagolds farmakokinetikdjat a 3. dbra mu-
tatja (8).

Az eritropoetin sorsa a szervezetben
Az erythropoesist stimuldlé szer (ESS) erythropoe-

ticus hatdsa a receptoraffinitistél és az eliminicié
idejéts] fiigg. Az ESS receptoraffinitd-

A kezelés
soran rovid,
intermittalo

sat a fehérjelinc, mig keringésben val6
1d6zésének tartamét a szénhidrittarta-
lom, CERA esetében a polietilén-glikol
oldallinc (PEG) hatirozza meg. Bir a
magasabb  szidlsav-, illetve PEG-tar-

— 2. TABLAZAT |

Az erythropoesist stimuldlé szerek fél életideje. A subcutan
és intravénds hatdstartam ardnya (22-25)

Fél életids

Intravénis Subcutan
Hat6anyagok adds (6ra)  Arany  adds (6ra)
Epoetin-alfa™ 6,8 1:3 19,4
Epoetin-béta™ 8,8 1:3 242
Darbepoetin-alfa*® 25,3 1:3 73,6
CERA** 134 1:1 139

*Egészséges onkéntesek.
**Peritonealis dializisben részesiilt betegek.

készitmények irdnt. A hagyomdanyos eritropoetinek
esetében méir a subcutan adagoldsra valé 4ttérés is
lehet&vé tette az adagolasi intervallum bizonyos mérvi
nyUjtisit, amennyiben a heti egyszeri, illetve vilogatott
esetekben a kéthetenkénti adagolds is lehetdvé vilt
(10). Tovabbi fejl6dés azonban a molekularis szerkezet
modositdsa nélkiil nem volt lehetséges. A strukturilis
modositisok az adagolisi intervallum jelent8s nyujta-
sat eredményezték. Az egyes készitmények fél életide-
jét subcutan és intravénds alkalmazaskor a 2. tdblizat
mutatja (23-26). A legtjabb készitmény, a CERA ke-
ringésben t6ltott fél életideje nem fiigg a beadds mod-
jatél. A CERA farmakokinetikdjat mutatja be a 4. dbra
a subcutan és az intravénds alkalmazas soran (25).

Az évtizedes tapasztalat és az Gj készitmények meg-
jelenése 0y tavlatokat nyitott az anaemia kezelésében,
azonban csak a nagyszdmu beteg bevonisival végzett
vizsgilatok adhatnak vélaszt arra a kérdésre, hogy az
egyes kezelési médok mennyiben javitjak a talélést,
el8zik meg az anaemia okozta szervkirosodast, javitjik
az életmin8séget, és mindezeken til vajon van-e az 4j
kezelési sémaknak gazdasdgossigi vonzata?

A kovetkez8kben ezekre a kérdésekre kerestink va-

eritropoetin-

) ; talom csokkenti a receptoraffinitdst, az  laszt.
szintek és erythropoesisre kifejtett hatds és annak
hatdsok tartama in vivo dént8en az eritropoetin e e e
alakulnak ki. keringésben eltoltott idejétdl fiigg, az- A hemoglOblnCIthItaSt

az a hosszabb fél életidejli izoforméik

biolégiai hatdsa kifejezettebb, mivel
tartésabban képesek a progenitor sejteket stimuldlni,
illetve a neocytolysist gitolni (14, 20, 21).

Sokdig nem volt tisztidzott az eritropoetin szerve-
zetbdl valé eliminaldsinak ttja. Feltételezzik, hogy a
hepaticus, illetve a renalis eliminicié nem jitszik lénye-
ges szerepet, az eritropoetin lebontdsa dént8en a re-
ceptorhoz val6 kot8dést és internaliziciot kovetd deg-
radici6 atjan kovetkezik be (22).

Az erythropoesis tartés stimuldldsa

Az eritropoetinkezelés gyakorlata soran igény jelent-
kezett tart6sabb hatdsa, ritkibb adagoldst megengedd

befolyasol6 tényez&k

Az uraemids betegek eritropoetinnel torténd kezelése
mér az anaemia részleges korrekcidjaval is csokkenti a
mortalitdst (27), javitja az életmin8séget (28). A tera-
pia sikere ellenére szdmos problémaval kell szembenéz-
niink. Az anaemia korrekci6jinak hatdsira létrejove
valtozdsok részben eltérnek a normilis biol6giai eryth-
ropoesis folyamatdtdl. A kezelés sorin intermittdlé
eritropoetinszintek és hatdsok alakulnak ki. Ezek
mind id8beli lefolydsukban, mind a hatds mértékében
eltérhetnek a fiziolégistdl. Igy az egyes protokollok-
ban (1. tdblizat) el8irt hemoglobin-céltartomanyoktol
betegeink hemoglobinszintje hosszabb-révidebb id&re
eltér. Az utébbi évek vizsgilatai igazolték, hogy a he-
moglobinszintnek ez a viltozékonysaga id6ben vissza-

LAM 2007;17(11):767-774. Reusz: A hemoglobinciklicitas és a CERA
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tér6. Ezt a folyamatot nevez-

ték el hemoglobinciklicitasnak
(29). Az utdbbi két évben a je-

A CERA farmakokinetikdja subcutan és intravénds alkalmazds sordn (24)

lenséget tobben is leirtdk. A
hemoglobinszint  viltozdsiban
szabélyossag figyelhets meg, és

egy ciklus j6l jellemezhetd a ki- 10 (Eillzs)
térés amplitaddjaval és idejével
(5. dbra). €

Fishbane és Berns vizsgilata- 6

ban (29) 281, 1998-2003 kézote | £
epoetin-alfaval kezelt beteg =
adatait dolgoztak fel, és megal- 2
lapitottak, hogy betegeik t&bb
mint 90%-a mutatott hemog-

CERA-szérumkoncentracié
egyszeri intravénds és subcutan
A adast koveten

t CERA beadésa

Reticulocytaszam CERA
egyszeri intravénas és

lobinciklicitast. Egyéves peri6- -
dusban a betegeknek 4tlagban
3,1 hemoglobinciklusuk volt,
25 g/l atlagos amplitadéval. Az
elss kozlést kovetSen Mac-

1 5 10

1d6 (nap)

B subcutan adasat kovetéen
(atlag+SD)
120
100
80
>
S 60
40
20
t CERA beaddasa
0
15 20 1 5 10 15 20

1d6 (nap)
m== CERA intravénds 0,4 pg/ttkg
=== CERA subcutan 0,8 pg/ttkg

dougall és munkatdrsai is besza-

CERA: continuous erythropoietin receptor activator; SD: standard devidcié

moltak  hasonlé  ciklicitdsrél
(30). Osszesen 154 hemodia-

5. ABRA]

lizalt, epoetin-béta- vagy dar-
bepoetin-béta-kezelésben  ré-

A hemoglobinciklicitds paraméterei

szesiils beteget vizsgiltak egy-

éves periédusban. Az éves he- g
moglobinciklusok szdma 3,2 i~
volt. A betegek 73%-4nak a he- " 0 s
moglobin-céltartoményon 16
(110-125 g/1) kivili ciklusai 12 14 2
voltak, és 43%-uk esetében a he- = 12 =
e o
moglobinszint egy év alatt leg- B0 lb—rt— N— 0 S
alabb kétszer 103 g/l alatt volt. }30 amplitddé kitérés ideje S
Ebben és munkatarsai 152 846 . 8 i
hemodializalt beteg adatait ele- 6 T
mezték (31). A betegeket he- . 4
moglobinszintjitkk alapjin hi- 5
rom  csoportba  osztottdk, B “ I I I I I I I I 0
(<110 g/1, 110-125 g/l és >125 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
g/1), majd hat hénapon 4t ko- 1d6 (nap)

vették Sket. A vizsgilt fél évben
a betegek minddssze 10,3%-a

— rHUEPO (1000 E/ttkg)

= Hgb

maradt mindvégig abban a he-
moglobintartomanyban, amely-

Hgb: hemoglobin; rHuEPO: humdn rekombindns eritropoetin

ben induldskor volt. A betegek
39,5%-anak hemoglobinszintje
mindhdrom tartomdnyban megtaldlhat6 volt, vagyis a
paciensek jelent8s részének hemoglobinszintje nagy
amplitadéval viltozott. Az észak-amerikai Fresenius
Medical Care adatbazisa alapjin nagyszama (31 267) be-
teg hemoglobinszintjeit elemezve megéllapithat6 volt,
hogy hat hénapos periédusban a betegek minddssze
5%-a maradt a 110-120 g/l-es céltartomanyban (32).

A vizsgilatok egy része megprobélt arra is vélaszt
keresni, hogy mi allhat a fenti jelenség hatterében. Sz4-
mos faktor szerepét sikeriilt igazolni, igy azt mondhat-
juk, hogy a hemoglobinciklicitds multifaktoridlis. Vizs-
giljuk meg, hogy melyek azok és milyen mérték a ha-
tasuk a ciklicitds kialakuldsara!

A terdpids dozis beéllitasanak nehézsége

A hemoglobinciklicitds hitterében ll6 legfontosabb
faktor az eritropoetin vagy ESS dézisinak valtoztatdsa
lehet. Fishbane és Berns vizsgilatiban (29) a hemoglo-
binszint-emelkedés hitterében 84%-ban az eritropoe-
tin dézisinak emelése, a hemoglobinszint csékkenésé-
nek hétterében pedig 62%-ban az eritropoetin dézisi-
nak csokkentése dllt. A vizsgilatban az el8irt proto-
kollnak megfelels, 110-120 g/l kozotti hemoglobin-
szint eléréséhez évi tobb mint hat dézisvaltdsra volt
sziikség, ami stabilizalds helyett fluktudciot eredmé-
nyezett. A protokollokban a hemoglobin-céltartomany

Reusz: A hemoglobinciklicitds és a CERA  LAM 2007;17(11):767-774.
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krénikus és végallapoti vesebetegeknél igen szik,
ezért a hemoglobinszint gyakran a céltartomanyon
kiviil lehet, ami a klinikust gyakori dézisvaltdsokra
kényszeritheti. Egy kozel 1000 {8t vizsgalé munké-
ban igazoltdk, hogy révid tdvon (egy hénapon beliil)
a hemoglobinszint véltozdsa nagyobb, mint hosz-
szabb periédusra (hat hénap) vetitve. A klinikus a

mindenkori hemoglobinértékre rea-

hatas a gyors
valtozasok ellen
dolgozik.

gilva éllitja be a kezelést, holott az

A hosszabb el6z8 1d&szak (példaul hat honap) ét-
ideig fennallé lagat figyelembe véve elkeriilhetd len-
erythropoeticus ne a hirtelen dézisvaltis és az ezzel

pirhuzamosan jelentkez8 hemoglo-
binszint-valtozds (33). Tovabbi prob-
léma, hogy a meglévd protokollok
nem veszik és nem is vehetik figye-

lembe az egyes betegek individuilis
eritropoetinérzékenységét és valasz-
képességét, amely nagy egyéni eltérést mutathat
(29). Egyes paciensekben a <110 g/l alatti hemoglo-
binszint esetén térténd 25%-os eritropoetind6zis-
novelés hirtelen hemoglobinszint-emelkedést, mig
méisokban szinte semmilyen viltozdst nem okoz. A
szenzitiv betegeknél a hemoglobinciklicitds frekven-
cidjat nagyobbnak irtik le (29). Osszességében igy
ésszertibbnek latszik az eritropoetin vagy ESS dézi-
sdnak beillitisa nem egy egyszeri mérésre, hanem in-
kiabb a hemoglobinszint véiltozdsinak vizsgélatira
alapozva.

Infekcidk és vérzések

Az interkurrens betegségek gyakori gondot jelentenek
kronikus és végillapoti vesebetegeknél. A legtobb be-
tegség sordn a szervezetben gyulladds alakul ki, amely
negativ hatdssal van az erythropoesisre. Fishbane és
Berns elemzésében (29) a hemoglobinszint csokkenése
az esetek 14%-dban a hospitaliziciéval és interkurrens
betegség jelenlétével volt osszefiiggésbe hozhats. A

kezelést kovetSen 36%-ban kifejezett

A tobbszori
relativ hypoxias
periodus az
egyes szovetek,

hemoglobinszint-emelkedés volt meg-
figyelhets. A koérhazi kezelés sorin az
infekcidk, a gyulladdsos mechanizmu-
sok és a vérzések hatnak a hemog-
lobinciklicitdsra és az erythropoesisre.
Mindezt kiegésziti, hogy az érpalya ka-

szervek téterezése, illetve a katéter- vagy fistu-
karosodasat lainfekciok  id&szakos eritropoetin-
okozhatja. rezisztencidt okoznak (34). A fentiek

mellett a kérhazban térténd eritro-

poetin vagy ESS dézisinak médositasa,
a sebészeti és egyéb invaziv beavatkozisok kovetkezté-
ben torténd vérvesztés és a gyakori, nagyobb mennyi-
ségii vérvétel is hozzdjirulhat a hemoglobinszint csok-
kenéséhez. Mindezek alapjin igen fontos az okok
miel&bbi tisztizdsa, a gyulladds és infekcié helyének
feltardsa, illetve a vérzésforris megtalaldsa. A gyors di-
agnézis és az adekvat kezelés segithet a hemoglobin-
szint stabilan tartdsiban.

A folyadékterek valtozasai
dializalt betegeknél

A hemodializalt betegeknél bekdvetkezd interdialiti-
kus saly- és folyadékegyensuly viltozdsai szintén a
hemoglobinciklicitds kialakuldsahoz vezethetnek. El-
sésorban a kézvetlenil a dializis elgtt mért hemoglo-
binérték mutathat igen nagy variabilitdst kezelésrél ke-
zelésre, arra 6szténdzve a klinikust, hogy valtoztasson
az eritropoetin vagy ESS dézisdn. Igazolni lehet, hogy
dializiskezelés alatt az intradialitikus ultrafiltracié hata-
sara a kezelés végén akir 10-30 g/l-es hemoglobin-
szint-emelkedés is mérhetd az interdialitikus értékek-
hez képest. Az ajanlisok figyelembevételével a hét ma-
sodik napja utdn torténd vérvétel tekinthetd idedlisnak,
amely a hétvégi fokozott hiperhidriciét kikiiszoboli.

A vasanyagcsere jelent8sége
a renalis anaemidban

J6l ismert a vashdztartds hatdsa az erythropoesisre. Igy
nem megleps, hogy a vashomeosztizisban bekovet-
kez8 valtozisok befolydsoljak a hemoglobin szintjét,
és hatdssal vannak a hemoglobinciklicitisra is. A mar
tobbszor emlitett vizsgalatban (29) a vasterdpidban
bekovetkez8 viltozas, illetve intravénis vaskezelés az
esetek 27%-éban volt felelds a hemoglobinszint emel-
kedéséért. A statisztikai elemzések azt is igazoltdk,
hogy ez a hatds minden egyéb faktortdl fiiggetlen.
Megtelels vasterdpia hatdsira bekovetkez valtozasok
a hemoglobinszint emelkedése mellett a hemoglobin-
ciklitds csokkenését eredményezik. A vasterdpidra vo-
natkozéan az anaemia kezelési protokolljai pontos el-
igazitist adnak.

A terdpids szerek adagoldsinak médja
és gyakorisiga

A kordbbiakban a farmakokinetikai és farmakodina-
mias tulajdonsdgok kifejtésénél lefrtuk, hogy a hagyo-
ményos eritropoetinkészitmények gyorsan bekovetke-
28 erythropoesist okoznak, amely hatds gyorsan le is
cseng. Befolydsolja ezt a beadds médja is. Intravénds
kezelést kovetSen gyorsan lecsengd vilasz figyelhets
meg, igy a készitmény heti tébbszéri (hiromszori)
addsara kényszeriilhetiink. Ilyen gyakori adéds és gyor-
san véltoz6 szintek mellett a hemoglobinciklicitas is ki-
fejezettebb. Ronthatja a helyzetet, hogy a gyakori ada-
golds mellett a klinikus t6bbszér kényszeriil d6zisvil-
tasra. A subcutan t6rténd adagolds lehetdvé teszi a ke-
vésbé gyakori heti egyszeri, kéthetenkénti és egyes ese-
tekben akar a havi adagoldst, ami a fenti mechanizmu-
sokat figyelembe véve csokkentheti a hemoglobin
szintjének gyors valtozasait. Meg kell azonban jegyez-
ni, hogy a dézis-intervallum nytjtasinak hatirt szab az
ESS-ek felezési ideje. Rovid felezési ideji szerekkel és
hosszabb dézisintervallumokkal az eritropoetinszin-
tézis stimuldldsa nem optimalis. Javithat a helyzeten az
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Gjabb ESS-ek alkalmazisa. Amennyiben az adagolds
gyakorisiga csokken és a hemoglobinszint igy is stabil
marad, a hemoglobinciklicitdsért felelgs egyik legfon-
tosabb faktor, a gyakori dézisvéltoztatds lehet8sége
csokken. A hosszabb ideig fennill6 erythropoeticus
hatés is a gyors véltozdsok ellen dolgozik.

A hemoglobinciklicitds klinikai
kovetkezményei

Miért fontos a hemoglobinciklicitds a klinikus szdméra,
és milyen veszélyekkel jirhat a gyakran véltozo és cél-
tartoményon kiviil 1év8 hemoglobinszint a krénikus és
végillapott vesebetegeknél?

Egészséges embereknél normilis kériilmények kozott a
stabil hemoglobinszint biztositja a szdvetek és szervek
egyenletes és adekvit oxigénellitisit. A hemoglobin
szintjének rendszeres viltozisa mellett a
szdvetek oxigénellitisa valtozhat és
tobbszori relativ hypoxids periédushoz
vezethet, amely az egyes szovetek vagy
szervek kirosodasit okozhatja (39, 40).
Kiilsnosen veszélyes ez a sziv esetében,

A CERA eredményessége a stabil
hemoglobinszint fenntartdsiban

A klintkumba nemrégiben bevezetett CERA-kezelés
szerepérél a hemoglobinszint stabil fenntartdsiban
publikalt adatokkal rendelkeziink. Locatelli és munka-
tarsai (35) IL. fazisa vizsgilatban kimutattdk, hogy a
dializalt betegekben a CERA-kezelés mind heti, mind

A CERA
farmakologiai
tulajdonsagai

miatt akar a

hiromheti, mind négyheti adagoldssal hatékony a  ahol az id8szakos hypoxia indukalhatja négyhetes
renalis anaemia kezelésében. Egyéves megfigyelési cik-  egyes novekedési faktorok expresszidjit, adagolasi

amely fibrosishoz, balkamra-hypertro-
phidhoz és dilaticidhoz vezet. Ez a me-
chanizmus més szervek esetében is m{-

lus alatt a betegek hemoglobinértéke mindhirom ada-

goldsi intervallum mellett a céltartoményban volt tart- intervallum is

lehetévé valik.

hat6 (hemoglobin: 113 vs. 112 vs. 112 g/l). Tovébbi
elemzés igazolta, hogy az egy év alatt tortént dozisval-
tas atlagban 2,7, 3,2 és 2,3/év voltak, amely jelent8sen
kevesebb, mint a kordbbi vizsgilatban (29) (6,3/év
rHUEPO kezelés mellett). Locatelli és munkatarsai a
vizsgilat és eddigi ismereteink alapjin feltételezik,
hogy a CERA az eddig alkalmazott szereknél — a rit-
kabb adagolds mellett is — alkalmasabb a stabil hemog-
lobinszint fenntartdsdra. Besarab és munkatarsainak az
Egyesiilt Allamokban végzett II. fazisa vizsgilata a
fentieket megerdsitette (36).

A predializilt betegeknél is megtortént a CERA-
kezelés vizsgalata, és hasonléan j6 eredményeket muta-
tott (37). A betegek hemoglobinszintje mind a heti,
mind a kétheti adagolds mellett stabilan a céltarto-
médnyban maradt. A kiterjesztett vizsgilatban a CERA
és a darbepoetin-alfa hatdsit hasonlitottdk 6ssze, és
megallapitottik, hogy mind a kéthetente adott CERA,
mind a heti egy alkalommal adott darbepoetin-alfa ha-
tékonyan kezeli a renalis anaemiit, és hossza tdvon is
stabil hemoglobinszintet eredményez (38). A betegek
egy csoportjinél a négyhetenkénti CERA-kezelés szin-
tén stabil, céltartomanyban 1év8 hemoglobinszinteket
eredményezett. A hemoglobinszint a CERA-val kezelt
esetekben kisebb szdzalékban lépte dt felfelé a céltarto-
ményt, mint a darbepoetinnel kezelt esetekben, mig a
céltartomany alatti értékeket a betegek hasonl6 szdza-
lékanal észleltek.

Imbasciati  és munkatirsai a MAXIMA és a
PROTOS tanulminyokban igazoltdk, hogy a hemo-
dializalt betegek négyhetes intervallummal t6rténd
CERA-kezelése a kiinduldsi C-reaktiv protein és albu-
min értékétdl, valamint a dializis hatékonysagatol fiig-
getleniil képes korrigalni és stabilan tartani a hemoglo-
binszintet.

Az ) kezelési lehet8ségek, koztiik a CERA, segit-
hetnek a hemoglobinszintek céltartomanyban tartdsa-
ban, és javithatjdk a renalis anaemia kezelésének
min8ségét.

kodhet. Klinikai vizsgélatok tovabbi ana-
lizise soran (31, 41) kimutattdk, hogy egyéb tényez8k ki-
z4rdsa utdn a hemoglobinciklicitds &nmagaban 30-45%-os
mortalitdsnévekedést okozott a dializalt betegek korében.
Ezek a megfigyelések az elsék, amelyek igazoljak, hogy a
kifejezett hemoglobinciklicitds krénikus és végallapott ve-
sebetegeknél a morbiditds és a mortalitds novekedésével jir.

A véltoz6 hemoglobinszintek befolydsoljak a vas
homeosztizisit és a szoveti vasraktarozist, amely szintén
nemkivanatos hatdsokat indithat el (42). A ciklicitis sorin
észlelhetd magas hemoglobinszint pedig thromboem-
bolias és cardiovascularis szév8dmények okozoja lehet.

A fentiek alapjin az 4j erythropoesist stimuldlé sze-
rekkel t6rténd kezelés kozvetleniil és kdzvetve is (mor-
biditds, mortalitds csokkentése) koltséghatékonyabb le-
het az eddigi terdpidknil.

Osszegzés

Roviden 4ttekintettitk az erythropoesist stimulalé sze-
rek struktirdja és bioldgiai hatdsossiga kozotti dssze-
figgéseket, és megéllapitottuk, hogy a vizsgilatok alap-
jén az erythropoesist stimuldl6é hatds nemcsak az erit-
ropoetinreceptorhoz valé affinitastél fiigg, hanem attél
1s, hogy az ESS mennyi ideig tartézkodik a keringésben,
képes stimuldlni a receptort, gitolni a neocytolysist. Az
els6 és masodik generacids ESS esetében a subcutan ada-
golds tart6sabb hatast és ezdltal az adagolasi intervallum
nyUjtasat teszi lehetvé. A legajabb ESS, a CERA farma-
kokinetikai és farmakodindmids tulajdonsigai alapjin
akar négyhetes dézisintervallum is lehetdvé valik oly
moédon, hogy nincs kiilonbség az intravénds, illetve
subcutan adagolis hatékonysiga kozott.

A renalis anaemia kezelésében ) szempont a
hemoglobinciklicitds, amely elsésorban a kezelési stra-
tégidtdl és az alkalmazott szertsl fiigg. A hemoglo-
binciklicitds klinikai konzekvencidi miatt is kiemelt
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jelent8ség, hiszen emeli a krénikus és végallapoti be-
tegek morbiditdsit és mortalitisit. A hemoglobin-
ciklicitds gyakorisiginak csokkentésében segithet a j6l
megvélasztott, nem tdl keskeny céltartomany, az egyé-
ni eritropoetinérzékenység és a hemoglobinszint-val-
tozdsok hosszabb tavi tendencidinak figyelembevétele
az ESS dézisidnak médositasakor. Tovébbi segitség le-

— IRODALOM]

20.
21.

22.

23.
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het az Gj ESS-k alkalmazasa, amelyek kozott a CERA
fontos szerepet tolthet be.
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