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A renalis anaemia kezelésére több mint húsz éve
használatos a rekombináns humán eritropoetin;
ismert hagyományos készítményei az epoetin-α
és -β. A molekula szénhidrátrészének, illetve
szerkezetének módosításával az eritropoetinre-
ceptort hosszabban stimuláló készítményeket ál-
lítottak elô (darbepoetin, CERA); ezeknek már
havi egy-kétszeri adagjával is elérhetôk a szé-
rumhemoglobin-célértékek, a ritkább adagolás a
betegek és az ellátás szempontjából egyaránt
kedvezôbb. A rekombináns humán erytropoetint
és az újabb, eritropoetinreceptort stimuláló szin-
tetikus molekulákat együttesen erythropoesist
stimuláló anyagoknak nevezzük. 
Dializált betegek erythropoesist stimuláló anya-
gokkal való kezelésének elsôdleges útja az
erythropoesist stimuláló anyagokkal végzett int-
ravénás kezelés; hatástani és gazdasági okokból
a subcutan bevitel is megfontolandó. A prediali-
zált, a transzplantált és a peritonealisan dializált
betegeket subcutan kezelik. Klinikai vizsgálatok
folynak az inhaláció útján vagy per os is
bevihetô erythropoesist stimuláló molekulákkal.
A jelenlegi tapasztalatok alapján az erythropoesist
stimuláló anyagokkal végzett kezeléssel nem kí-
vánatos túllépni a 12 g/dl-es szérumhemoglo-
bin-szintet; az eddigi nagy, randomizált tanul-
mányok nem igazolták a magasabb szérumhe-
moglobin-szint cardiovascularis védôhatását.
További, jól tervezett vizsgálatok szükségesek,
hogy az erythropoesist stimuláló anyagokkal
végzett kezelés hemoglobin-célértékeit eviden-
ciákkal tudjuk alátámasztani. Az egyre hosszabb
hatású erythropoesist stimuláló készítmények al-
kalmazása mellett szakmai, gazdasági és beteg-
elégedettségi érvek egyaránt szólnak. Az újabb
készítmények klinikai alkalmazása tovább egy-
szerûsítheti a renalis anaemia kezelését.
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RENAL ANAEMIA AND CURRENT ISSUES ON
ERYTHROPOIETIN THERAPY

Recombinant human erythropoietin has been
used for more than 20 years for the treatment of
renal anaemia, with epoetin-alfa and -beta rep-
resenting the common traditional preparations.
By the modification of the molecule’s carbohyd-
rate moiety or structure a longer duration of
erythropoietin receptor stimulation was achie-
ved. The administration of these new molecules
(darbepoetin, C.E.R.A.) once or twice a month is
also sufficient to achieve serum haemoglobin
target levels, making the treatment safer and
more comfortable both for the patients and the
personnel. These recently developed synthetic
erythropoietin receptor stimulating molecules,
along with recombinant human erythropoietin,
are together called “Erythropoiesis Stimulating
Agents”. In haemodialysed patients the intra-
venous route is preferred, but the subcutaneous
administration can substantially reduce dose
requirements. In praedialysed, transplanted or
peritoneally dialysed patients, erythropoiesis
stimulating agents should preferably be given
subcutaneously both for economic and practical
reasons. There are ongoing clinical trials with
erythropoiesis stimulating molecules that can be
administered by inhalation or per os. Current
evidence suggests that the serum haemoglobin
level should preferably not exceed 12 g/dl with
the use of erythropoiesis stimulating agents. No
cardiovascular protective effect of higher serum
haemoglobin levels was demonstrated in two
large clinical trials. Further well-designed stu-
dies are necessary to set evidence-based haemo-
globin targets for erythropoiesis stimulating
treatment. Arguments for a more widespread use
of agents with extended duration include me-
dical, financial and patient satisfaction reasons.
The release of new erythropoiesis stimulating
agents may further simplify the treatment of
renal anaemia.
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A renalis anaemia normokróm, normocitaer jelle-
gû, a krónikus vesebetegségben már 70 ml/min 
GFR-érték alatt megjelenhet, a 60 ml/min

alatti GFR-tartományban (a krónikus vesebetegség III.
szakaszában) gyakori, a 30 ml/min alatti GFR-értékû
betegeknek (a krónikus vesebetegség IV. szakaszában)
pedig már a többsége anaemiás (hemoglobinszint
<11 g/l) (1). Diabeteses betegeken a renalis anaemia
már a krónikus vesebetegség korábbi szakában (GFR
≤45 ml/min) gyakori és súlyosabb fokú (2). Okai kö-
zött – a diabeteses betegek körében nem ritka – gyulla-
dásos aktiváció, az eritropoetin- (EPO-) képzést gátló
anyagok indukciója, valamint a renalis interstitium ere-
inek és sejtjeinek progresszív, súlyos károsodása szere-
pelnek (3). Az eritropoetinképzés helye a vese; a re-
nalis anaemia elsôdlegesen a veseszövet pusztulása mi-
att elégtelenné váló eritropoetinképzés következmé-
nye, amint az tisztázódott az úttörô kutatások nyo-
mán. A renalis anaemia mint kezelendô állapot felisme-
rése még ma is elégtelen, az elsô nefrológiai észleléskor
a vesebetegek 60%-a anaemiás, közülük 15% szérum-
hemoglobin-értéke 10 g/dl alatti (4).

Humán eritropoetin 

A humán eritropoetin 165 aminosavból álló, négy
szénhidrátláncot és ezekhez kötve 4–14 sziálsavmara-
dékot tartalmazó, 34 000 dalton molekulatömegû gli-
koprotein; 90%-ban a vese interstitiumának peritu-
bularis fibroblastjaiban termelôdik. Normális vérszint-
je 10–30 mU/ml, képzési ingere a tubulussejtekben
csökkenô parciális oxigénnyomás, szöveti hypoxia, en-
nek hatására vérszintje akár ezerszeresre is növekedhet.
Patkánykísérletekben a nagyobb sziálsavtartalmú erit-
ropoetinmolekulák nagyobb hematokritválaszt indu-
káltak. A 14 sziálsavas izoforma jóval lassabban tûnt el
a keringésbôl, mint a hatos izoforma; a nagyobb hatás
a tartósan keringésben maradó molekulákkal volt kap-
csolatos (5). Ez a farmakokinetikai megfigyelés veze-
tett a humán eritropoetinnél nagyobb szénhidráttartal-
mú, még több sziálsavláncot tartalmazó, még hosszabb
hatású új rekombináns molekulák kutatásához és
elôállításához.

Rekombináns humán eritropoetin

Igen rövid idô telt el az eritropoetin humán génjének
izolálásától (1983) a klónozáson és az állatkísérleteken
át a klinikai alkalmazásig (1985). Az elsô hemodializált
betegek kezelése az AMGen I. és II. fázisú vizsgálata ke-
retében 1985 decemberében Seattle-ben kezdôdött (6).

Egy évvel késôbb már III. fázisú multicentrikus vizs-
gálat folyt az Egyesült Államokban, ennek meggyô-
zôen pozitív elsô eredményeit Eschbach 1988-ban is-
mertette. Ez alapozta meg az eritropoetin széles körû
alkalmazását (7). Rövid idôn belül, a 90-es évek elején
már két rekombináns humán eritropoetinkészítmény is
rendelkezésre állt, az epoetin-α és -β; az α-készítményt

fôként intravénásan, a β-t fôként subcutan alkalmaz-
ták. Az epoetin-α és -β viszonylag rövid (~24 órás) fe-
lezési idejével szemben a 2001 közepén elérhetôvé vált
darbepoetin-α (D-α) hatástartama sokkal hosszabb
volt. Ezt az elôállítás során a natív molekulába beépí-
tett plusz öt aminosavval és a sziálsavtartalom növelé-
sével érték el (8).

Jelenleg a leghosszabb hatástartammal a CERA be-
tûszóval jelölt molekula (continuous erythropoetin re-
ceptor activator) rendelkezik, ezt egy 30 kD tömegû
polimerláncnak az eritropoetinmolekulához való integ-
rálásával állították elô. A klinikai vizsgálatok eredmé-
nyei szerint a CERA felezési ideje subcutan adagolás
esetén 139, míg intravénás alkalmazás során 134 órának
adódott. Az eritropoetin bejuttatásának újszerû lehe-
tôsége az EPO+IgG Fc-receptor, úgynevezett fúziós
protein inhalációja. Az eljárás alapja az a megfigyelés,
hogy az IgG minden sejtmembránon átjuttatható. A
tubuson át inhalált anyag majmokban az intravénás
eritropoetinnel egyezô hemoglobinválaszt indukált. 

Erythropoesist stimuláló készítmények

A renalis anaemia kezelésére újabban a természetes hu-
mán eritropoetinmolekulától különbözô és egyes ese-
tekben eltérô hatásmódú molekulákat állítottak elô,
ezeket a rekombináns eritropoetinkészítményekkel
együttesen erythropoesist stimuláló anyagoknak (ESA)
nevezzük. Az egyik ilyen molekula a hematid, ezt vé-
letlenszerûen generált peptidek eritropoetinreceptor-
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RÖVIDÍTÉSEK

BKH: balkamra-hypertrophia.
CAPD (continuous ambulatory peritoneal dialysis):

folyamatos ambuláns peritonealis dialízis.
CERA (continuous erythropoetin receptor activator):

folyamatos erythropoesisreceptor-aktivátor.
CHOIR: Correction of Hemoglobin and Outcomes In

Renal insufficiency.
CREATE: Cardiovascular Risk reduction by Early

Anemia treatment wit Epoetin beta.
D-α: darbepoetin-α.
DOPPS: Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study.
E-α: epoetin-α.
EBPG: European Best Practice Guidelines.
EMEA: European Medicines Agency.
EPO: eritropoetin.
ESA (erythropoesis stimulating agent): erythropoesist

stimuláló ágens.
ESAM: European Survey of Anemia Management.
GFR: glomerularis filtrációs ráta.
NESP (newer erythropoesis stimulating protein): újabb

erythropoesist stimuláló fehérje.
PRESAM: European Survey of Anemia Management in

Predialysis.
STAAR: Simplify the Treatment of Anemia with Aranesp.
TREAT: Trial to REduce cardiovascular events with

Aranesp Therapy.



kötôdése útján találták meg. Aminosav-összetétele az
eritropoetintôl független, egyszeri intravénás adása 28
nap alatt 1 g/dl-rel emelte a betegek szérumhemoglo-
bin-szintjét. Az FG-2216 kísérleti anyag az eritro-
poetinképzést serkentõ HIF (hypoxia indukálta fak-
tor) lebontásának gátlásával hat, per os adható, nem
peptidtermészetû kis molekula, az eritropoetinképzést
három-ötszörösére növeli (9).

Rekombináns humán
eritropoetinkezelés 

Az eritropoetinkezelés elôtt a renalis anaemiát a per os
vaspótlás, valamint az ellentmondásos megítélésû és si-
kerû androgénkezelés mellett hatásosan csak az ismé-
telt transzfúziókkal tudták korrigálni. Eritropoetin hi-
ányában az adjuváns gyógyszeres kezelés (vas, folsav
stb.) mellett ma is a transzfúzió az anaemia egyetlen
hatásos kezelési módja. Az androgénkezelés (nandro-
lon-dekanoát) a mellékhatások miatt – hepatotoxicitás,
malignoma, virilizáció, hirsutismus, torzító acnék –
még az egyes betegcsoportokban (krónikus ambuláns
peritonealis dialízis) leírt, anaemiát csökkentô hatása
ellenére sem javasolható (10). A levocarnitin egyes
közlemények szerint csak a dializált betegek erit-
ropoetinrezisztenciáját csökkentette, az anaemia keze-
lésére önállóan nem alkalmas, a 2004-es európai irány-
elv a jelenlegi tapasztalatok alapján rutinszerû alkalma-
zásra még az eritropoetinkezelés adjuvánsaként sem
ajánlja (11).

A renalis anaemia mint krónikus hypoxiás állapot
megszüntetésének, tartós korrekciójának jelentôségét
a nefrológusok – az eritropoetin és veseeredetének
felfedezése (1953, 1957) és klinikai alkalmazásának
kezdete (1985) után is – csak fokozatosan ismerték
fel. Korábban természetesnek tekintették, hogy a
dializált betegek többsége állandóan anaemiás, a
transzfúzió indikációját a betegenként változó, 6–8
g/dl közötti szérumhemoglobin-szinteknél fellépô
tünetek – gyengeség, fulladás, angina – jelentették,
ezt a havi egy-két alkalommal adott 300-600 ml vö-
rösvértestmassza átmenetileg (kettô-négy hétre) is
legfeljebb 10 g/l-re emelte. Intenzívebb transzfúziós
kezelés a súlyos haemosiderosis veszélye és a kereszt-
reagáló leukocyta-antitestek fokozott képzôdése mi-
att nem volt kívánatos. 

Az eritropoetinkezelés elsôdleges céljának kezdet-
ben a dializált betegek transzfúzióigényének megszün-
tetését tûzték ki. A magas költségek és az elsô mellék-
hatások (hypertonia, sönttrombózis, görcsrohamok,
fejfájás) leírása keltette óvatosság korlátozták az alkal-
mazást. Az általában már tüneteket okozó transzfú-
zióhatárhoz szokott dializáló orvosok és betegek szá-
mára nagy haladást jelentett a tartósan 90-100 g/l kö-
zött stabilizálható szérumhemoglobin-szint és a koráb-
bi anaemia okozta panaszok elmaradása. 

Az eritropoetin alkalmazását az a gazdaságilag is
jelentôs felismeréshez vezetô statisztikai adat segítette
elô, amely szerint a végstádiumú veseelégtelenségben

szenvedô anaemiás betegek gyakrabban szorulnak kór-
házi kezelésre, halálozási arányuk is magas (12, 13). Az
anaemia közismerten növeli a transzfúzióigényt, annak
összes kísérô kockázatával, köztük az alloantitest-
képzôdés és a vírusátvitel lehetôségével. Utóbbi tény-
nek a 90-es évek elején a HIV-infekciók felismerése és
terjedése különös súlyt adott az eritropoetinkezelés ja-
vára. Predializált és dializált betegek vizsgálatai egy-
aránt igazolták, hogy az eritropoetinkezelés és az így
emelkedô hemoglobinszint javítja a betegek életminô-
ségét, fizikai teljesítôképességüket, kognitív és szexuá-
lis funkcióikat is (14).

Az eritropoetinkezelés célértéke – ajánlások 

Az eritropoetinkezeléssel kezdetben a dializált betegek
transzfúzióigényét akartuk megszüntetni, ennek meg-
felelôen az elérendô hemoglobinszint is 10 g/dl körül
mozgott, a dializáló orvos, nefrológus egyéni döntése
szerint. A tapasztalatok szerint 100%-ban ezt sem si-
került elérni, a veseelégtelen beteg anaemiájának egyéb
okai, illetve a kísérôbetegségek miatt. A hematokrit, il-
letve hemoglobin normalizálásától a vérnyomás-emel-
kedés, a vérviszkozitás növekedése, a
szívelégtelenség és a thromboticus szö-
vôdmények vélt vagy valós veszélye mi-
att mindenki tartózkodott. 1994-ben az
eritropoetinkezelés hemoglobin-célér-
tékei Kanadában, Ausztráliában 9–10
g/dl, Európában 8,5–10,4 g/dl között
mozogtak, Japánban és az Egyesült Ál-
lamokban a célértéket a hematokrit
alapján 28–30% közé, illetve 30,7%-ra
definiálták. 

A renalis anaemia kezelésérôl 1997-ben jelent meg az
elsô, az addigi evidenciákon – balkamra-hypertrophia,
túlélés, az életminôség összefüggése az anaemia foká-
val – alapuló, egyben nemzetközi elfogadásra találó
ajánlás (NKF-DOQI). Ez a korábbiaknál magasabb,
lényegében a ma is érvényes 11 g/dl alatti értéket jelöl-
te meg – az egyéb okok kizárása és a vashiány korrek-
ciója után – az eritropoetinkezelés indítási határának, s
javasolta, hogy az eritropoetinkezelt betegek legalább
80%-a maradjon ezen érték felett (15). Az elérendô
felsô értéket 12 g/dl-ben szabta meg, nyomatékosan
elôírva a kellô mértékû intravénás vaspótlást. A javasla-
tot a Magyar Nefrológiai Társaság is adaptálta, az elsô
tematikus ajánlás 1998-ban jelent meg (16), ezt 2001-
ben, majd 2005-ben módosították (17, 18). A renalis
anaemia kezelésének európai ajánlása 1999-ben egyéni
megfontolás alapján megengedte a 12 g/dl-es hemo-
globinszint átlépését, nem javasolta azonban ezt dia-
beteses és szívelégtelen betegeken. Az NKF máso-
dik módszertani ajánlása 2001-ben az elérendô hemog-
lobinhatárt 13 g/dl-ben húzta meg, ennek korrekciója
– a CHOIR és CREATE vizsgálatok tapasztalatai alap-
ján – éppen jelenleg folyik, s várhatóan ismét vissza-
térnek a 12 g/dl-es felsô határhoz. Az elérendô
(cél-) hemoglobintartományt a 2004-ben kiadott euró-
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pai ajánlás (11) alapján a hazai szakmai irányelvek 11-
12 g/dl között rögzítik (18).

Valamennyi renalis anaemiával kapcsolatos ajánlás
súlyponti témája a vashiány diagnosztikája és korrekci-
ója. A krónikus vesebetegek jelentôs hányada már elsô
észlelésekor vashiányos, ezt nem jelzi megbízhatóan
sem a szérumvas-, sem a ferritinszint (pozitív akutfá-
zis-fehérje). A ferritin emelkedett lehet gyulladásos ak-
tiváció esetén, valamint tumoros és sorvadó (wasting)
betegeken is, erre a CRP egyidejû emelkedése utalhat.
A transzferrinszaturáció (Tsat) 20% alatti értéke jó ta-
lálati aránnyal jelzi a funkcionális vashiányt, s a vaske-

zelés követésére is alkalmas. Nem min-
denütt hozzáférhetôk a pontosabb
módszerek (vashiányt jelez a >10%
hipokróm vörösvértestarány, a reticu-
locyta 29 pg alatti hemoglobintartal-
ma). A krónikus vesebetegség IV. sza-
kaszában (GFR ≤30 ml/min) elégtelen
a vasfelszívódás, a vashiány kellô ütemû
korrekciójára csak a parenteralis bevitel
alkalmas; a per os vaskészítmények al-

ternatív alkalmazását (az evidenciák alapján preferálan-
dó iv. készítményekkel szemben) a 2004-es európai
irányelv (11) csak „gyakorlati okokból” engedi meg,
például: megfelelô perifériás vénák hiánya, parenteralis
vaskészítmény-intolerancia. A vas-glukonát (ferrum
gluconicum, hazai készítmény: Ferrlecit injekció) am-
buláns ellátásban is biztonsággal alkalmazható, heti
egyszeri intravénás beadásával a súlyos vashiány 6–12
hét alatt korrigálható. Ez nemritkán önmagában ele-
gendô az anaemia korrekciójára. Eritropoetinnel kezelt
dializált betegek kellô adagú (heti 62,5–125 mg) vaske-
zelése csökkenti az eritropoetinigényt, javítja az erit-
ropoetinhasznosulást.

Az ajánlások hatását a renalis anaemia kezelésének
gyakorlatára az elmúlt években több nagy felmérés is
vizsgálta, hazai részvétellel az ESAM, illetve PRESAM
vizsgálatok zajlottak. Az ESAM adatai szerint a nyu-
gat-európai országokban 1997–1999 között a betegek
11%-ánál kezdték csak a predialízis stádiumában az
eritropoetinkezelést. Magyarországon 2000-ben vált
lehetôvé a predializált betegek eritropoetinkezelése,
ennek ellenére részarányuk 2002-ben az összes erit-
ropoetinkezelt vesebetegnek még csupán 7%-a volt. A
többnyire késôn (csak a dialízis szakában) kezdett
eritropoetinkezelés okai között a régi, rossz szakmai
beidegzôdések, hiányos ismeretek, a mellékhatástól va-
ló félelem, illetve a megbízható vizsgálatok hiánya és a
gazdasági-jogi feltételek hiánya egyaránt szerepeltek
(19). Az elmúlt években javult a helyzet, a predializált
betegek hazai eritropoetinkezelése megnyugtatóan
szabályozottá vált, növekedett a predializált betegek
aránya. 

A jelenleg érvényes szakmai szabályok szerint a kró-
nikus vesebetegek ellenôrzését, gondozását 60 ml/
perc/1,73 m2 GFR-érték alatt ajánlottan, 30 ml/perc/
1,73 m2 GFR-érték alatt pedig kötelezôen nefrológus
szakorvosnak kell végeznie. A betegek eritropoetin-
kezelése akkor indokolt, ha a szérumhemoglobin-érté-

kük egyéb ok hiányában ismételten 11 g/dl alatti, GFR-
értékük (az MDRD-képletet alkalmazva) progresszí-
ven 60 ml/perc/1,73 m2 alá csökken. A krónikus vese-
betegek eritropoetinkezelésének indikációja és alkal-
mazása nefrológushoz kötött, ezeket a betegeket tehát
bárhonnan (az alapellátásból, a társszakrendelésekrôl)
automatikusan nefrológiai szakrendelésre kell irányíta-
ni. Az eritropoetinkészítmény igénylése-elszámolása
szigorú adminisztrációs rend és labordiagnosztikai kri-
tériumok szerint zajlik. A nefrológus receptet ír, de a
betegnek nem kell gyógyszertárba mennie: az eritro-
poetint a jelenlegi gyakorlat szerint a jogosultak köz-
vetlenül a nefrológiai szakellátó helyen – maximum egy
hónapra – kapják meg. 

Klinikai alkalmazás

A rekombináns humán eritropoetint kezdetben csak
vénásan alkalmazták. A kellôen hatásos heti adagot a
dóziskeresô vizsgálatokkal intravénásan adott heti
3×50–70 U/ttkg-ra titrálták, nagyobb kezdô és kisebb
fenntartó adagot alkalmazva. Ezzel a dózissal elkerül-
hetô volt az anaemia túl gyors korrekciója, valamint
nem jelentkeztek a túl magas eritropoetin-vérszintek
okozta mellékhatások (20). A késôbb végzett összeha-
sonlító farmakokinetikai vizsgálatok a subcutan adott
eritropoetin jobb biohasznosulására utaltak. Intravénás
beadás után a rekombináns humán eritropoetin kon-
centrációja 2–12 óra közötti felezési idôvel csökkent.
Subcutan beadás után a csúcskoncentrációt 18 óra után
mérték, ez csupán 5-10%-a az intravénás adás után
mérhetônek. A biohasznosulás azonban 20-30%-os
volt, a beadás után még négy nappal is volt kimutatha-
tó szérumszint, szemben az intravénás bevitellel, ahol
az eritropoetin koncentrációja két-három nap után már
alapszintre csökkent (21). A kutatások során talált
kedvezôbb subcutan biohasznosulási profil magyaráz-
za azt a klinikai tapasztalatot, amely szerint az epoe-
tin-α és -β subcutan beadásával jelentôs, 30% körüli
dózismegtakarítás érhetô el az intravénás bevitelhez
képest.

A heti háromszori intravénás rekombináns humán
eritropoetininjekció illeszkedett a hemodializált bete-
gek kezelési módjához, a nem dializált (predialízis-
szak) vagy krónikus ambuláns peritonealis dialízissel
(CAPD) kezelt anaemiás betegek számára azonban – a
rendszeres tûszúrások és az orvosi/nôvéri ellátás gya-
kori igénybevételének kényszere miatt – kényelmetlen
volt. Heti egyszeri eritropoetinkezelésrôl már az 1990-
es évek elején jelentek meg néhány beteget érintô
(fôként CAPD-vel kezelt betegekrôl szóló) kohorsz
beszámolók, ezekben egyenértékûnek találták a heti
egyszeri és többszöri subcutan epoetin-α- (E-α-) ada-
golást (22, 23). Ausztriában 123 predializált beteg heti
1×10 000 E subcutan eritropoetinkezelése bizonyult
hatásosnak (24). Az eritropoetin-β subcutan hatását
két randomizált vizsgálatban értékelték: a heti egysze-
ri, két-háromszori subcutan beadást hasonlították ösz-
sze. A heti egyszeri subcutan eritropoetin-β-kezelés a
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többszöri bevitellel egyenértékû hemoglobinválaszt in-
dukált. A 24 hetes vizsgálat végén csupán néhány beteg
heti eritropoetin-β-adagját kellett emelni (25). Az ezt
követôen törzskönyvezési céllal végzett klinikai vizs-
gálat (BA16108) eredménye alapján pedig 2003-ban az
EMEA a heti egyszeri subcutan adagolással stabil he-
moglobinszintet mutató betegek esetében a kéthetente
egyszeri subcutan eritropoetin-β-beadást is engedé-
lyezte (26).

Az eritropoetinkészítmények tömeges alkalmazása
során a renalis anaemia korrekciójának közvetlen szak-
mai kérdései mellett (milyen célérték milyen bevitellel
és adaggal érhetô el) elôtérbe kerültek az életminôség
és a finanszírozás szempontjai is. Ritkább adagolás ese-
tén kevesebb az injekciós trauma, a betegnek nem kell
olyan gyakran orvoshoz mennie vagy kevesebb házi
ápolásra van szüksége. Érthetô érdeklôdés fogadta te-
hát a heti-kétheti adagolásra szánt darbepoetin-α
(D-α) készítményt, amelynek vérszintje beadás után
96 órával is a terápiás tartományban mozog. Bevezeté-
se óta több tucat kis létszámú kohorsz és retrospektív
vizsgálatban elemezték a szer hatását. Módszertani
okokból ezek eredményei nem tekinthetôk bizonyító
értékûnek. 

A randomizált, nagyobb betegcsoport adatait feldol-
gozó tanulmányok közül kiemelhetô Nissenson és
munkatársainak közleménye, akik a heti intravénás
D-α hatását az elôzetesen heti kétszeri intravénás E-α-
val kezelt betegeken vizsgálták. A kezdeti 201,1-es
konverzióval (azaz 201,1 egység E-α-ekvivalens 1 µg
D-α-val) a korábbi stabil hemoglobinszinteket fenn
tudták tartani (mindkét csoportban átlagosan 11,2
g/dl), a vizsgálat befejezésekor a konverzióarány 251,7
volt, relatíve csökkenô D-α-igényt jelezve (54,18
µg/hét) (27). Ezekkel a vizsgálatokkal ellentétben az
ESAM vizsgálatban 12 ország több mint 8000 dializált
beteg renalis anaemiájának kezelési adatait felmérve,
az intravénás epoetin-α-ról, illetve -β-ról intravénás
darbepoetinre való átállítással kapcsolatban 176:1 ér-
tékben adták meg a konverziós arányt (28). A STAAR
vizsgálat alcsoportjaként Hertel és munkatársai 524
predializált beteget állítottak át heti egyszeri E-α−ról
kétheti D-α−ra, a megelôzô heti E-α-dózis nagyságától
függô konverziós faktort alkalmazva. Az átlagosan
11,2 g/dl-es szérumhemoglobin-szintet 48,9±35,5 µg/
hét adaggal 52 héten át fenn tudták tartani (29).
Locatelli és munkatársai 341 dializált beteg heti egy-
vagy kétszeri E-α- vagy -β-kezelését váltották heti
vagy kétheti D-α-kezelésre, a korábbi subcutan vagy
intravénás adagolást fenntartva. Az intravénásan kezelt
csoportban (76 beteg) a D-α-konverzió után a hemog-
lobinértékek átlagosan 0,58 g/dl-rel nôttek (95%-os
konfidenciaintervallum 0,33–0,82), a subcutan kezelt
csoportban (267 beteg) nem változtak. Az átlagosan
11,3 (intravénás) és 11,2 (subcutan) g/dl-es hemoglo-
binszintet a vizsgálat 24. hetére intravénás adagolás
esetén 17,3%-kal mérsékelt D-α-adaggal tudták fenn-
tartani (heti átlagosan 25,2 µg-ról 21,5 µg-ra,
p=0,004), míg subcutan alkalmazáskor az adag mérsé-
kelt növelése vált szükségessé (p=0,014) (30).

Ezek a vizsgálatok a D-α készítménynek a koráb-
binál ritkább adagolás melletti egyenértékû és bizton-
ságos alkalmazhatóságát igazolták. A D-α-kezelés
költségeirôl ellentmondó adatok találhatók. Több köz-
lemény is a kevesebb injekció = számított dializáló
nôvéri munkaórák csökkenése alapján megtakarításról
szól; egy kanadai adat szerint az E-α/D-α konverzió
után a nagy eritropoetinigényû (>60000 U/hó) bete-
geken évi 8-9000 dolláros megtakarítást értek el (31).
Morreale és munkatársai ugyanakkor a 2000–2002 kö-
zött végzett D-α−val kapcsolatos tanulmányok utóla-
gos kalkulációjával a D-α-kezelés gyógyszerköltségét
az E-α−nál magasabbnak találták (32).

Eltérôen a renalis anaemia kezelésére
vonatkozó 2004-es európai útmutató-
ban foglaltaktól (11), jelenleg ismét va-
lamennyi eritropoetinkészítmény ad-
ható intavénásan és subcutan is. Az
eritropoetinantitest-képzôdés, a valódi
vörösvértest-aplasia (pure red cell apla-
sia, PRCA) veszélye miatt az E-α 2004-
ben még ellenjavallt subcutan adását az
EMEA ez évben ismét engedélyezte. A
különbözô erythropoesist stimuláló
anyagok beadására vonatkozó 2004-es
európai ajánlás szakmai, betegelége-
dettségi és gazdasági szempontokat
egyaránt figyelembe vesz. Hemodia-
lizált betegek számára a tûszúrás nélkü-
li intravénás bevitelt javasolja elsôként,
felhívja azonban a figyelmet, hogy subcutan alkalmazás
esetén az erythropoesist stimuláló anyagokból azonos
hatáshoz kisebb adag is elegendô. Predializált, transz-
plantált és peritonealisan dializált betegek számára az
erythropoesiststimuláló anyagok subcutan bevitele ja-
vasolt, gyakorlati és gazdasági okokból egyaránt. Az
útmutató az erythropoesist stimuláló anyagok intrape-
ritonealis adagolását – az elégtelen biohasznosulás mi-
att – nem ajánlja. A D-α intravénás vagy subcutan al-
kalmazásának dózisa azonos, a beadás módját gyakor-
lati és betegszempontok – otthoni vagy intézeti beadás
lehetôsége, betegpreferencia – szabják meg. 

Cardiorenalis anaemia

Az anaemia okozta balkamra-hypertrophia és más szö-
vôdmények megelôzésére az anaemia eritropoetinnel
végzett korrekcióját célként elôször az elsô európai
eritropoetinszimpózium cardiovascularis munkacso-
portja fogalmazta meg Sevillában, 1994-ben (33). Az
eltelt évtized klinikai vizsgálatai többszörösen igazol-
ták a kitûzött cél helyességét, predializált és dializált
betegeken egyaránt (34–37). 

A DOPPS I és DOPPS II vizsgálatban az anaemiás
(hemoglobinszint <10 g/dl) hemodializált betegek
halálozási kockázatát 51%-kal, kórházi kezelésének
esélyét 55%-kal, mortalitását 26%-kal találták maga-
sabbnak a nem anaemiásokhoz (hemoglobinszint
11–11,99 g/dl) képest (36, 37). A dializált betegek
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anaemiája fokozott halálozási kockázattal, balkamra-
tágulattal, de novo vagy súlyosbodó pangásos szívelég-
telenséggel társul. Kiderült azonban, hogy a pangásos
szívelégtelenség önmagában is anaemiát okoz, s az
anaemia és a pangásos szívelégtelenség együttesen
gyorsítja a krónikus vesebetegség progresszióját, a kór-
oki logika szerint mintegy bezárva a három tényezô
(veseelégtelenség-szívelégtelenség-anaemia) körét. A
felismerés nyomán 2002-ben Silverberg és munkatársai
vezették be a cardiorenalis anaemia fogalmát az önma-
gát rontó kóroki kör jellemzésére (38).

A renalis anaemia és a fokozott cardiovascularis koc-
kázat evidenciaszintû összefüggése ellenére az eritro-
poetinkezeléssel elért hemoglobinszint-emelés balkam-
ra-hypertrophiát megelôzô vagy korrigáló, a cardio-
vascularis morbiditást és mortalitást csökkentô hatását
még nem sikerült meggyôzô erejû randomizált kontrol-
lált vizsgálatban bizonyítani, sôt, a nemrég lezárult két
nagy tanulmány tapasztalatai kedvezôtlenek voltak. 

Dializált betegek vizsgálatát Besarab
és munkatársai az úgynevezett „Nor-
mal Hematocrit Study”-ban végezték
(1233 hemodializált betegen, 29 hóna-
pig), ezt a harmadik interim analízis
adatai alapján a független értékelô bi-
zottság befejezni javasolta, mivel a hi-
potézissel ellentétben a normalizált
hematokritú (42%) csoportban a car-
diovascularis kockázat a kis hematok-
ritértékû (30%) csoporthoz képest
30%-kal nagyobbnak bizonyult (39).

Az eritropoetinkezeléssel elérhetô magas és átlagos
hemoglobinszint hatását a predializált betegek cardiovas-
cularis állapotára az elmúlt években két nagy randomizált
kontrollált tanulmány is vizsgálta. A CHOIR vizsgálatba
(Egyesült Államok) 1432 beteget randomizáltak, közü-
lük 16 hónap után végül 700 értékelhetô beteg maradt,
amikor a vizsgálatot interim értékelés alapján idô elôtt
befejezték a magasabb hemoglobinágon várt kedvezô ha-
tás elmaradása miatt. A 16 hónap alatt a magas hemoglo-
binértékû (12,8 g/dl) csoportban 35%-kal több primer
összetett végpontot – halál, szívinfarktus, pangásos szív-
elégtelenség és stroke miatti kórházi kezelés – regisztrál-
tak, mint a kisebb hemoglobin-célérték (11,3 g/dl) ese-
tén. Szokatlan módon a magas hemoglobinértékû cso-
portban nem voltak jobbak az életminôség mutatói (40).

A CREATE vizsgálatba 22 országból 605 beteget von-
tak be, többségük (476) adatait értékelni tudták. A magas
és kis hemoglobinértékû csoportok összetétele nem tért
el statisztikailag jelentôsen. A heti átlag 5000 U E-β-val
elért hemoglobinszintek mediánja (13,5/11,5 g/dl)
értékelhetôen különbözött. Ennek ellenére nem mutat-
kozott értékelhetô különbség a két csoport között a
kombinált primer végpont (cardiovascularis események)
elérése és a balkamraizomtömeg-indexek tekintetében.
Több beteg került dialízisre a magasabb hemoglobinú
csoportból. Ez azonban a GFR-csökkenés azonos üteme
ismeretében nem értékelhetô kedvezôtlen hatásként. Ki-
fejezetten javult a magasabb hemoglobinértékû csoport-
ban lévô betegek életminôsége (41).

A kiinduló hipotézissel kapcsolatban – az eritropoetin
hatására növekvô hemoglobinszinttel arányosan csök-
kennek majd a cardiovascularis események – mindkét
vizsgálat statisztikailag negatív eredménnyel zárult. A
vizsgálatok közelmúltban publikált elemzései azonban
az értékelést megkérdôjelezô módszertani hiányosságo-
kat tártak fel, ezért a predializált betegek eritropoe-
tinkezelésének cardiovascularis hatása, a célérték kérdé-
se változatlanul nyitottnak tekinthetô (42, 43).

Összegzés

Az elmúlt húsz évben jelentôs elôrelépés történt a
renalis anaemiában szenvedô betegek kezelésében. Míg
kezdetben a dializált betegek transzfúzióinak kiváltására
használták az eritropoetint, késôbb a felhasználás során
megfigyelt tapasztalatok alapján egyre inkább a betegek
életminôségének javítására (kognitív, szexuális funkciók,
teljesítôképesség javulása, szabadidôs tevékenység,
munkahelyi és társadalmi visszailleszkedés lehetôsége)
kezdték alkalmazni, meghaladva a kezdeti szerény, 10
g/dl-es szérumhemoglobin-célértéket, amit azután az
ajánlásokban is érvényesítettek. Javította a kezelés elfo-
gadását, csökkentette az injekciós terhelést és a használt
adagok csökkentésének irányában hatott a heti egyszer
subcutan adagolt eritropoetin sikeres alkalmazása. A
magasabb hemoglobin-célérték objektivizálására a ke-
mény végpontok látszólag adottak voltak, hiszen a nega-
tív összefüggés (súlyosabb anaemia – több cardiovas-
cularis esemény és halálozás) mind a dializált, mind a
predializált betegek esetében közismert volt; ellentételét
azonban a számtalan pozitív klinikai megfigyeléssel
szemben az eddigi randomizált vizsgálatokban nem si-
került bizonyítani. A kezelt vesebeteg-populáció több-
ségében (>80%) elérendô célhemoglobinszintnél maga-
sabb értékek cardiovascularis hatásait pedig kemény vég-
pontú vizsgálatokban fontos tisztázni, mivel az
eritropoetin hatására növekvô hemoglobinértékek nor-
mális eloszlása következtében a betegek jelentôs részé-
nek 12-13 g/dl közötti a hemoglobinszintje. 

Az évek során fejlôdött a rekombináns eritropoe-
tinmolekula, bôvültek az eritropoetinmolekulával, re-
ceptorával, az eritropoetinképzés és -hatás molekuláris
mechanizmusával kapcsolatos ismeretek. A molekula
szénhidráttartalmának növelése – illetve a CERA ese-
tében egy új hatásmechanizmust eredményezõ, nagy
tömegû glikoproteinlánc csatolása az EPO-β-hoz –
tartósabbá tette a hatást, ami további gazdasági (dózis)
és életminôség-elônyökkel (még ritkább adagolás) járt.
Az eritropoetinreceptor klónozása és az eritropoetin-
indukció molekuláris mechanizmusának megismerése
tette lehetôvé az újabb erythropoesist stimuláló anya-
gok elôállítását. Ezek klinikai bevezetése az adagolást
tovább könnyítheti (injekciók kiiktatása), és esetleg a
költségek is tovább csökkenhetnek. Számos kérdés vár
azonban válaszra a jelenlegi és közeljövôben piacra
kerülô készítmények alkalmazásával kapcsolatban is,
amelyeket az újabb, jól tervezett, kellô statisztikai ere-
jû randomizált vizsgálatoktól várhatjuk. 
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