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A renalis anaemia eritropoetinkezelésének
aktualis kérdései

Zakar Gabor

A renalis anaemia kezelésére tobb mint hiisz éve
hasznélatos a rekombinans human eritropoetin;
ismert hagyomanyos készitményei az epoetin-a
és -B. A molekula szénhidratrészének, illetve
szerkezetének moédositasaval az eritropoetinre-
ceptort hosszabban stimulalé készitményeket &l-
litottak elS (darbepoetin, CERA); ezeknek mar
havi egy-kétszeri adagjaval is elérhet6k a szé-
rumhemoglobin-célértékek, a ritkabb adagolas a
betegek és az elldtds szempontjabdl egyarant
kedvezdbb. A rekombindns human erytropoetint
és az Gjabb, eritropoetinreceptort stimulalé szin-
tetikus molekuldkat egylttesen erythropoesist
stimuldlé anyagoknak nevezziik.

Dializélt betegek erythropoesist stimuldlé anya-
gokkal val6 kezelésének elsédleges (tja az
erythropoesist stimuldl6 anyagokkal végzett int-
ravénds kezelés; hatastani és gazdasédgi okokbol
a subcutan bevitel is megfontolandé. A prediali-
z4lt, a transzplantdlt és a peritonealisan dializalt
betegeket subcutan kezelik. Klinikai vizsgalatok
folynak az inhaldcié uatjan vagy per os is
bevihet§ erythropoesist stimuldlé molekuldkkal.
A jelenlegi tapasztalatok alapjan az erythropoesist
stimulalé anyagokkal végzett kezeléssel nem ki-
vanatos tallépni a 12 g/dl-es szérumhemoglo-
bin-szintet; az eddigi nagy, randomizélt tanul-
manyok nem igazoltdk a magasabb szérumhe-
moglobin-szint cardiovascularis védGhatasat.
Tovébbi, jol tervezett vizsgdlatok sziikségesek,
hogy az erythropoesist stimuldl6 anyagokkal
végzett kezelés hemoglobin-célértékeit eviden-
cidkkal tudjuk alatdmasztani. Az egyre hosszabb
hatasu erythropoesist stimulalé készitmények al-
kalmazasa mellett szakmai, gazdasagi és beteg-
elégedettségi érvek egyarant szélnak. Az Gjabb
készitmények klinikai alkalmazdasa tovabb egy-
szerdGsitheti 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.

renal anaemia, erythropoietin,
erythropoiesis stimulating agents,
cardiovascular, iron treatment

dr. Zakar Gébor (levelezési cim/correspondence): B. Braun Avitum Hungary Zrt. 9. Dializiskbzpont
és Szent Gyorgy Korhaz I. Belgydgydszati Osztédly, Nefrolgia/ B. Braun Avitum Hungary PLC
9th Dialysis Center and St. George Hospital, 1st Medical Department, Nephrology;
H-8000 Székesfehérvar, Seregélyesi u. 3. E-mail: gabor.zakar@bbraun.com.

Erkezett: 2007. jalius 12.

Zakar: A renalis anaemia eritropoetinkezelésének aktudlis kérdései

Elfogadva: 2007. szeptember 11.

LAM 2007;17(10):667-673.

667



668

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY |

renalis anaemia normokrém, normocitaer jelle-
A gli, a kronikus vesebetegségben mar 70 ml/min

GFR-érték alatt megjelenhet, a 60 ml/min
alatti GFR-tartomanyban (a krénikus vesebetegség II1.
szakaszdban) gyakori, a 30 ml/min alatti GFR-értéki
betegeknek (a kronikus vesebetegség IV. szakasziban)
pedig mir a tdbbsége anaemids (hemoglobinszint
<11 g/l) (1). Diabeteses betegeken a renalis anaemia
maér a krénikus vesebetegség korabbi szakiban (GFR
<45 ml/min) gyakori és sulyosabb foka (2). Okai ko-
z6tt —a diabeteses betegek koérében nem ritka — gyulla-
ddsos aktivacid, az eritropoetin- (EPO-) képzést gitlé
anyagok indukciéja, valamint a renalis interstitium ere-
inek és sejtjeinek progressziv, stlyos kirosoddsa szere-
pelnek (3). Az eritropoetinképzés helye a vese; a re-
nalis anaemia elsédlegesen a veseszdvet pusztulidsa mi-
att elégtelenné vilé eritropoetinképzés kovetkezmé-
nye, amint az tisztizédott az Gttéré kutatdsok nyo-
maén. A renalis anaemia mint kezelend§ allapot felisme-
rése még ma is elégtelen, az elsd nefrolégiai észleléskor
a vesebetegek 60%-a anaemiis, koziilik 15% szérum-
hemoglobin-értéke 10 g/dl alatti (4).

Humain eritropoetin

A humién eritropoetin 165 aminosavbél 4ll6, négy
szénhidritlincot és ezekhez kotve 4-14 szidlsavmara-
dékot tartalmaz6, 34 000 dalton molekulatdmegt gli-
koprotein; 90%-ban a vese interstitiumanak peritu-
bularis fibroblastjaiban termel8dik. Normalis vérszint-
je 10-30 mU/ml, képzési ingere a tubulussejtekben
csokkend parcidlis oxigénnyomds, szdveti hypoxia, en-
nek hatdsira vérszintje akdr ezerszeresre is névekedhet.
Patkanykisérletekben a nagyobb sziilsavtartalma erit-
ropoetinmolekuldk nagyobb hematokritvilaszt indu-
kaltak. A 14 szidlsavas izoforma jéval lassabban t{int el
a keringésbdl, mint a hatos izoforma; a nagyobb hatés
a tartésan keringésben marad6 molekulikkal volt kap-
csolatos (5). Ez a farmakokinetikai megfigyelés veze-
tett 2 human eritropoetinnél nagyobb szénhidrattartal-
m, még tobb szidlsavlancot tartalmaz6, még hosszabb
hatdst ) rekombinins molekuldk kutatdsihoz és
elgillitasahoz.

Rekombindns human eritropoetin

Igen rovid id§ telt el az eritropoetin human génjének
izolaldsatol (1983) a klénozison és az éllatkisérleteken
it a klinikai alkalmazisig (1985). Az elsd hemodializalt
betegek kezelése az AMGen 1. és I1. fazist vizsgilata ke-
retében 1985 decemberében Seattle-ben kezdddott (6).

Egy évvel késébb mar I11. fazist multicentrikus vizs-
gilat folyt az Egyesiilt Allamokban, ennek meggyd-
z8en pozitiv els§ eredményeit Eschbach 1988-ban is-
mertette. Ez alapozta meg az eritropoetin széles kord
alkalmazisit (7). Rovid id8n beliil, a 90-es évek elején
miér két rekombindns human eritropoetinkészitmény is
rendelkezésre allt, az epoetin-a és -f; az a-készitményt
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BKH: balkamra-hypertrophia.

CAPD (continuous ambulatory peritoneal dialysis):
folyamatos ambuldns peritonealis dializis.

CERA (continuous erythropoetin receptor activator):
folyamatos erythropoesisreceptor-aktivitor.

CHOIR: Correction of Hemoglobin and Outcomes In
Renal insufficiency.

CREATE: Cardiovascular Risk reduction by Early
Anemia treatment wit Epoetin beta.

D-ou: darbepoetin-a.

DOPPS: Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study.

E-a: epoetin-a.

EBPG: European Best Practice Guidelines.

EMEA: European Medicines Agency.

EPO: eritropoetin.

ESA (erythropoesis stimulating agent): erythropoesist
stimuldlé dgens.

ESAM: European Survey of Anemia Management.

GFR: glomerularis filtriciés réta.

NESP (newer erythropoesis stimulating protein): Gjabb
erythropoesist stimulalé 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.

féként intravéndsan, a B-t f6ként subcutan alkalmaz-
tak. Az epoetin-a és -B viszonylag rovid (~24 6ras) fe-
lezési idejével szemben a 2001 kézepén elérhetsvé valt
darbepoetin-ac (D-a) hatdstartama sokkal hosszabb
volt. Ezt az el&éllitds sordn a nativ molekuldba beépi-
tett plusz 6t aminosavval és a szidlsavtartalom novelé-
sével érték el (8).

Jelenleg a leghosszabb hatdstartammal a CERA be-
tlszéval jeldlt molekula (continuous erythropoetin re-
ceptor activator) rendelkezik, ezt egy 30 kD témegi
polimerldncnak az eritropoetinmolekuldhoz valé integ-
ralasaval allitottdk els. A klinikai vizsgalatok eredmé-
nyei szerint a CERA felezési ideje subcutan adagolds
esetén 139, mig intravénds alkalmaz4s sordn 134 6rdnak
adédott. Az eritropoetin bejuttatisinak djszerd lehe-
t8sége az EPO+1gG Fc-receptor, tgynevezett {Gzids
protein inhaldcidja. Az eljirds alapja az a megfigyelés,
hogy az IgG minden sejtmembrinon atjuttathaté. A
tubuson 4t inhaldlt anyag majmokban az intravénis
eritropoetinnel egyez8 hemoglobinvilaszt indukalt.

Erythropoesist stimuldlé készitmények

A renalis anaemia kezelésére Gjabban a természetes hu-
mén eritropoetinmolekultdl kiillonb6z8 és egyes ese-
tekben eltéré hatismoda molekuldkat allitottak eld,
ezeket a rekombindns eritropoetinkészitményekkel
egylittesen erythropoesist stimuldlé anyagoknak (ESA)
nevezziik. Az egyik ilyen molekula a hematid, ezt vé-
letlenszertien generdlt peptidek eritropoetinreceptor-
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kotddése atjan talaltdk meg. Aminosav-Osszetétele az
eritropoetintdl fiiggetlen, egyszeri intravénds addsa 28
nap alatt 1 g/dl-rel emelte a betegek szérumhemoglo-
bin-szintjét. Az FG-2216 kisérleti anyag az eritro-
poetinképzést serkentd HIF (hypoxia indukélta fak-
tor) lebontdsinak gatlasival hat, per os adhat6, nem
peptidtermészeti kis molekula, az eritropoetinképzést
hirom-6tszordsére noveli (9).

Rekombindns huméin
eritropoetinkezelés

Az eritropoetinkezelés el&tt a renalis anaemidt a per os
vaspotlas, valamint az ellentmondasos megitélést és si-
kerti androgénkezelés mellett hatdsosan csak az ismé-
telt transzfaziokkal tudtdk korrigdlni. Eritropoetin hi-
dnyiban az adjuvidns gyogyszeres kezelés (vas, folsav
stb.) mellett ma is a transzfzi6 az anaemia egyetlen
hatdsos kezelési médja. Az androgénkezelés (nandro-
lon-dekanoét) a mellékhatdsok miatt — hepatotoxicitis,
malignoma, virilizdcié, hirsutismus, torzité acnék —
még az egyes betegcsoportokban (krénikus ambulans
peritonealis dializis) leirt, anaemidt csékkentd hatdsa
ellenére sem javasolhaté (10). A levocarnitin egyes
kozlemények szerint csak a dializalt betegek erit-
ropoetinrezisztencidjit cskkentette, az anaemia keze-
lésére onalléan nem alkalmas, a 2004-es eurdpai irdny-
elv a jelenlegi tapasztalatok alapjn rutinszer( alkalma-
zdsra még az eritropoetinkezelés adjuvinsaként sem
ajanlja (11).

A renalis anaemia mint krénikus hypoxids allapot
megsziintetésének, tartos korrekciéjanak jelent8ségét
a nefrolégusok — az eritropoetin és veseeredetének
felfedezése (1953, 1957) és klinikai alkalmazasianak
kezdete (1985) utdn is — csak fokozatosan ismerték
fel. Koribban természetesnek tekintették, hogy a
dializalt betegek tobbsége dllandéan anaemids, a
transzfdzié indikiciéjdt a betegenként valtozo, 6-8
g/dl kozotti szérumhemoglobin-szinteknél fellépd
tilnetek — gyengeség, fulladds, angina — jelentették,
ezt a havi egy-két alkalommal adott 300-600 ml vo-
rosvértestmassza atmenetileg (kett6-négy hétre) is
legfeljebb 10 g/l-re emelte. Intenzivebb transzfaziés
kezelés a sulyos haemosiderosis veszélye és a kereszt-
reagilé leukocyta-antitestek fokozott képz&dése mi-
att nem volt kivdnatos.

Az eritropoetinkezelés elsédleges céljanak kezdet-
ben a dializalt betegek transzfaziéigényének megsziin-
tetését tlizték ki. A magas koltségek és az elsé mellék-
hatisok (hypertonia, sénttrombézis, goércsrohamok,
fejfajas) leirasa keltette 6vatossig korlatoztak az alkal-
mazédst. Az é&ltaldban mar tiineteket okozé transzft-
zi6hatdrhoz szokott dializal6 orvosok és betegek sza-
mdra nagy haladist jelentett a tartésan 90-100 g/1 ko-
zott stabilizdlhaté szérumhemoglobin-szint és a korab-
bi anaemia okozta panaszok elmaradisa.

Az eritropoetin alkalmazidsit az a gazdasigilag is
jelent8s felismeréshez vezet§ statisztikai adat segitette
eld, amely szerint a végstadiumu veseelégtelenségben
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szenvedd anaemids betegek gyakrabban szorulnak kér-
hazi kezelésre, haldlozdsi aranyuk is magas (12, 13). Az
anaemia kdzismerten noveli a transzfizidigényt, annak
Osszes kisérs kockazatiaval, koztik az alloantitest-
képz8dés és a virusitvitel lehet8ségével. Utébbi tény-
nek a 90-es évek elején a HIV-infekcidk felismerése és
terjedése kiilonos sulyt adott az eritropoetinkezelés ja-
véra. Predializilt és dializdlt betegek vizsgalatai egy-
ardnt igazoltak, hogy az eritropoetinkezelés és az igy
emelkedd hemoglobinszint javitja a betegek életming-
ségét, fizikai teljesit6képességiiket, kognitiv és szexud-
lis funkcioikat is (14).

Az eritropoetinkezelés célértéke — ajanlisok

Az eritropoetinkezeléssel kezdetben a dializalt betegek
transzfaziéigényét akartuk megsziintetni, ennek meg-
felelen az elérendd hemoglobinszint is 10 g/dl koril
mozgott, a dializalé orvos, nefrolégus egyéni déntése
szerint. A tapasztalatok szerint 100%-ban ezt sem si-
keriilt elérni, a veseelégtelen beteg anaemidjanak egyéb
okai, illetve a kisérébetegségek miatt. A hematokrit, il-
letve hemoglobin normalizaldsit6l a vérnyomas-emel-
kedés, a vérviszkozitis novekedése, a

szivelégtelenség és a thromboticus sz6-
védmények vélt vagy valés veszélye mi-
att mindenki tartézkodott. 1994-ben az
eritropoetinkezelés hemoglobin-célér-
téker Kanadiban, Ausztralidban 9-10

A renalis
anaemia mint
kezelendd

g/dl, Eur6épiban 8,5-10,4 g/dl kéz(?tt a”,apOt f/ehs—
mozogtak, Japinban és az Egyesiillt Al- ~ mMerese meg ma
lamokban a célértéket a hematokrit is elégtelen.

alapjdn 28-30% kozé, illetve 30,7%-ra
definialtak.

A renalis anaemia kezelésérsl 1997-ben jelent meg az
elsd, az addigi evidencidkon — balkamra-hypertrophia,
talélés, az életmin8ség Osszefliggése az anaemia foké-
val — alapulé, egyben nemzetkodzi elfogadisra talals
ajanlds (NKF-DOQI). Ez a korabbiaknal magasabb,
lényegében a ma is érvényes 11 g/dl alatti értéket jelol-
te meg — az egyéb okok kizdrdsa és a vashiany korrek-
cidja utdn — az eritropoetinkezelés inditdsi hatdrdnak, s
javasolta, hogy az eritropoetinkezelt betegek legalabb
80%-a maradjon ezen érték felett (15). Az elérendd
felss értéket 12 g/dl-ben szabta meg, nyomatékosan
eldirva a kell§ mértékd intravénds vaspétldst. A javasla-
tot a Magyar Nefrologiai Térsasdg is adaptilta, az els6
tematikus ajanlds 1998-ban jelent meg (76), ezt 2001-
ben, majd 2005-ben médositottdk (17, 18). A renalis
anaemia kezelésének eurdpai ajinlisa 1999-ben egyéni
megfontolds alapjin megengedte a 12 g/dl-es hemo-
globinszint 4tlépését, nem javasolta azonban ezt dia-
beteses és szivelégtelen betegeken. Az NKF maéso-
dik médszertani ajdnldsa 2001-ben az elérends hemog-
lobinhatart 13 g/dl-ben hizta meg, ennek korrekciéja
—a CHOIR és CREATE vizsgalatok tapasztalatai alap-
jan — éppen jelenleg folyik, s virhatéan ismét vissza-
térnek a 12 g/dl-es fels§ hatirhoz. Az elérendd
(cél-) hemoglobintartoményt a 2004-ben kiadott eur6-
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pai ajanlds (11) alapjan a hazai szakmai irdnyelvek 11-
12 g/dl kozott rogzitik (18).

Valamennyi renalis anaemidval kapcsolatos ajinlds
stlyponti téméja a vashidny diagnosztikdja és korrekci-
6ja. A krénikus vesebetegek jelentds hinyada mér elsé
észlelésekor vashidnyos, ezt nem jelzi megbizhatéan
sem a szérumvas-, sem a ferritinszint (pozitiv akutf4-
zis-fehérje). A ferritin emelkedett lehet gyulladdsos ak-
tivici6 esetén, valamint tumoros és sorvadé (wasting)
betegeken is, erre a CRP egyidejii emelkedése utalhat.
A transzferrinszaturdci6 (Tsat) 20% alatti értéke j6 ta-
lalati ardnnyal jelzi a funkciondlis vashidnyt, s a vaske-
zelés kovetésére is alkalmas. Nem min-

Az els6
nefrolégiai
vizsgalatnal

a vesebetegek
60%-a mar
anaemias.

deniitt hozzaférhet6k a pontosabb
modszerek (vashidnyt jelez a >10%
hipokrém vordsvértestariny, a reticu-
locyta 29 pg alatti hemoglobintartal-
ma). A krénikus vesebetegség IV. sza-
kaszdban (GFR <30 ml/min) elégtelen
a vasfelszivédas, a vashidny kell§ titem(
korrekcidjira csak a parenteralis bevitel
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alkalmas; a per os vaskészitmények al-
ternativ alkalmazasat (az evidenciak alapjan preferalan-
do iv. készitményekkel szemben) a 2004-es eurdpai
iranyelv (11) csak ,gyakorlati okokbdl” engedi meg,
példiul: megfelels periférids vénak hidnya, parenteralis
vaskészitmény-intolerancia. A vas-glukonat (ferrum
gluconicum, hazai készitmény: Ferrlecit injekcié) am-
bulins ellitdsban 1s biztonsiggal alkalmazhat6, heti
egyszeri intravénds beaddsival a stlyos vashidny 6-12
hét alatt korrigdlhat6. Ez nemritkin énmagiban ele-
gendd az anaemia korrekciéjira. Eritropoetinnel kezelt
dializélt betegek kell§ adaga (heti 62,5-125 mg) vaske-
zelése csokkenti az eritropoetinigényt, javitja az erit-
ropoetinhasznosulést.

Az ajanldsok hatdsit a renalis anaemia kezelésének
gyakorlatira az elmult években tébb nagy felmérés is
vizsgilta, hazai részvétellel az ESAM, illetve PRESAM
vizsgilatok zajlottak. Az ESAM adatai szerint a nyu-
gat-eurépai orszigokban 1997-1999 kozott a betegek
11%-énal kezdték csak a predializis stidiumédban az
eritropoetinkezelést. Magyarorszdgon 2000-ben valt
lehet6vé a predializalt betegek eritropoetinkezelése,
ennek ellenére részarinyuk 2002-ben az Osszes erit-
ropoetinkezelt vesebetegnek még csupan 7%-a volt. A
tobbnyire késén (csak a dializis szakdban) kezdett
eritropoetinkezelés okai kozott a régi, rossz szakmai
beidegz&dések, hidnyos ismeretek, a mellékhatdstdl va-
16 félelem, illetve a megbizhat6 vizsgalatok hidnya és a
gazdasigi-jogi feltételek hidnya egyarant szerepeltek
(19). Az elmult években javult a helyzet, a predializalt
betegek hazai eritropoetinkezelése megnyugtatéan
szabélyozottd valt, névekedett a predializilt betegek
ardnya.

A jelenleg érvényes szakmai szabilyok szerint a kré-
nikus vesebetegek ellen&rzését, gondozdsit 60 ml/
perc/1,73 m? GFR-érték alatt ajanlottan, 30 ml/perc/
1,73 m?> GFR-érték alatt pedig kotelez8en nefrologus
szakorvosnak kell végeznie. A betegek eritropoetin-
kezelése akkor indokolt, ha a szérumhemoglobin-érté-
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kiik egyéb ok hidnyaban ismételten 11 g/dl alatti, GFR-
értékitk (az MDRD-képletet alkalmazva) progresszi-
ven 60 ml/perc/1,73 m? ald csokken. A krénikus vese-
betegek eritropoetinkezelésének indikicidja és alkal-
mazéisa nefrolégushoz kotote, ezeket a betegeket tehat
barhonnan (az alapelldtisbél, a térsszakrendelésekrsl)
automatikusan nefrolégiai szakrendelésre kell iranyita-
ni. Az eritropoetinkészitmény igénylése-elszamolasa
szigord adminisztrciés rend és labordiagnosztikai kri-
tériumok szerint zajlik. A nefrolégus receptet ir, de a
betegnek nem kell gyégyszertirba mennie: az eritro-
poetint a jelenlegi gyakorlat szerint a jogosultak koz-
vetleniil a nefrolégiai szakelldt6 helyen — maximum egy
hénapra — kapjdk meg.

Klinikai alkalmazas

A rekombindns humién eritropoetint kezdetben csak
vénasan alkalmaztik. A kellen hatdsos heti adagot a
déziskeresd vizsgilatokkal intravéndsan adott heti
3x50-70 U/ttkg-ra titriltdk, nagyobb kezd& és kisebb
fenntart6 adagot alkalmazva. Ezzel a dézissal elkeriil-
het8 volt az anaemia tul gyors korrekcidja, valamint
nem jelentkeztek a tGl magas eritropoetin-vérszintek
okozta mellékhatidsok (20). A késdbb végzett dsszeha-
sonlité farmakokinetikai vizsgilatok a subcutan adott
eritropoetin jobb biohasznosuldsira utaltak. Intravénis
beadds utin a rekombinins humén eritropoetin kon-
centricibja 2—12 6ra kozotti felezési idével csdkkent.
Subcutan beadds utdn a csicskoncentriciét 18 éra utin
mérték, ez csupin 5-10%-a az intravénds adds utdn
mérhet6nek. A biohasznosulds azonban 20-30%-os
volt, a beadds utin még négy nappal is volt kimutatha-
t6 szérumszint, szemben az intravénas bevitellel, ahol
az eritropoetin koncentraciéja két-hdrom nap utdn mar
alapszintre csékkent (27). A kutatdsok sorin taldlt
kedvez8bb subcutan biohasznosulasi profil magyaraz-
za azt a klinikai tapasztalatot, amely szerint az epoe-
tin-a és -P subcutan beaddsdval jelentds, 30% koriili
dézismegtakaritds érhetS el az intravénis bevitelhez
képest.

A heti hiromszori intravénds rekombinins humén
eritropoetininjekcié illeszkedett a hemodializdlt bete-
gek kezelési modjshoz, a nem dializalt (predializis-
szak) vagy kronikus ambuldns peritonealis dializissel
(CAPD) kezelt anaemids betegek szamara azonban —a
rendszeres tliszirdsok és az orvosi/n&véri ellitds gya-
kori igénybevételének kényszere miatt — kényelmetlen
volt. Heti egyszeri eritropoetinkezelésrdl mér az 1990-
es évek elején jelentek meg néhiny beteget érint8
(feként CAPD-vel kezelt betegekrdl sz616) kohorsz
beszamolok, ezekben egyenértékiinek taldltdk a heti
egyszeri és tdbbszori subcutan epoetin-a- (E-a-) ada-
goldst (22, 23). Ausztridban 123 predializilt beteg heti
1x10 000 E subcutan eritropoetinkezelése bizonyult
hatdsosnak (24). Az eritropoetin-f subcutan hatdsit
két randomizalt vizsgalatban értékelték: a heti egysze-
r1, két-haromszori subcutan beadist hasonlitottik 6sz-
sze. A heti egyszeri subcutan eritropoetin-f-kezelés a
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t6bbszori bevitellel egyenértéki hemoglobinvélaszt in-
dukalt. A 24 hetes vizsgilat végén csupan néhiny beteg
heti eritropoetin-B-adagjit kellett emelni (25). Az ezt
kovetSen torzskonyvezési céllal végzett klinikai vizs-
gilat (BA16108) eredménye alapjin pedig 2003-ban az
EMEA a heti egyszeri subcutan adagoldssal stabil he-
moglobinszintet mutat6 betegek esetében a kéthetente
egyszeri subcutan eritropoetin-B-beadast is engedé-
lyezte (26).

Az eritropoetinkészitmények tomeges alkalmazasa
soran a renalis anaemia korrekciéjanak kézvetlen szak-
mai kérdései mellett (milyen célérték milyen bevitellel
és adaggal érhetd el) el8térbe keriiltek az életmin8ség
és a finanszirozds szempontjai is. Ritkdbb adagolas ese-
tén kevesebb az injekciés trauma, a betegnek nem kell
olyan gyakran orvoshoz mennie vagy kevesebb hazi
dpoldsra van sziiksége. Erthets érdeklgdés fogadta te-
hit a heti-kétheti adagoldsra szidnt darbepoetin-a
(D-a) készitményt, amelynek vérszintje beadds utin
96 6raval is a terdpids tartomdnyban mozog. Bevezeté-
se Ota tobb tucat kis 1étszama kohorsz és retrospektiv
vizsgilatban elemezték a szer hatdsit. Mddszertani
okokbél ezek eredményei nem tekinthet8k bizonyité
értékiinek.

A randomizalt, nagyobb betegcsoport adatait feldol-
goz6é tanulminyok koziil kiemelhet8 Nissenson és
munkatirsainak kézleménye, akik a heti intravénis
D-a hatédsit az elézetesen heti kétszeri intravénds E-a-
val kezelt betegeken vizsgaltdk. A kezdeti 201,1-es
konverziéval (azaz 201,1 egység E-a-ekvivalens 1 ug
D-a-val) a kordbbi stabil hemoglobinszinteket fenn
tudtdk tartani (mindkét csoportban atlagosan 11,2
g/dl), a vizsgilat befejezésekor a konverziéarany 251,7
volt, relative csokkend D-a-igényt jelezve (54,18
ug/hét) (27). Ezekkel a vizsgalatokkal ellentétben az
ESAM vizsgélatban 12 orszdg tobb mint 8000 dializalt
beteg renalis anaemidjinak kezelési adatait felmérve,
az intravénds epoetin-a-rél, illetve -B-r6l intravénds
darbepoetinre valé atillitdssal kapcsolatban 176:1 ér-
tékben adtiak meg a konverziés aranyt (28). A STAAR
vizsgilat alcsoportjaként Hertel és munkatdrsai 524
predializdlt beteget illitottak 4t heti egyszeri E-a-rél
kétheti D-a-ra, a megel$z8 heti E-a-d6zis nagysigatol
fiigg6 konverziés faktort alkalmazva. Az itlagosan
11,2 g/dl-es szérumhemoglobin-szintet 48,9+35,5 ug/
hét adaggal 52 héten 4t fenn tudtdk tartani (29).
Locatelli és munkatdrsai 341 dializélt beteg heti egy-
vagy kétszeri E-a- vagy -B-kezelését valtottdk heti
vagy kétheti D-a-kezelésre, a korabbi subcutan vagy
intravénds adagolast fenntartva. Az intravéndsan kezelt
csoportban (76 beteg) a D-a-konverzi6 utin a hemog-
lobinértékek 4tlagosan 0,58 g/dl-rel ndttek (95%-os
konfidenciaintervallum 0,33-0,82), a subcutan kezelt
csoportban (267 beteg) nem valtoztak. Az itlagosan
11,3 (intravénds) és 11,2 (subcutan) g/dl-es hemoglo-
binszintet a vizsgilat 24. hetére intravénis adagolis
esetén 17,3%-kal mérsékelt D-a-adaggal tudtik fenn-
tartani (heti 4tlagosan 25,2 ug-r6l 21,5 pug-ra,
p=0,004), mig subcutan alkalmazaskor az adag mérsé-
kelt novelése vilt szitkségessé (p=0,014) (30).
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Ezek a vizsgilatok a D-a készitménynek a korab-
binél ritkdbb adagolds melletti egyenértékd és bizton-
sigos alkalmazhatésigit igazoltdk. A D-a-kezelés
koltségeirdl ellentmondé adatok taldlhaték. Tébb koz-
lemény is a kevesebb injekci6 = szdmitott dializilé
n&véri munkadrik csékkenése alapjin megtakaritasrol
sz6l; egy kanadai adat szerint az E-a/D-a konverzié
utdn a nagy eritropoetinigényd (>60000 U/hé) bete-
geken évi 8-9000 dolldros megtakaritast értek el (31).
Morreale és munkatdrsai ugyanakkor a 2000-2002 ké-
z6tt végzett D-a-val kapesolatos tanulmanyok utéla-
gos kalkulici6javal a D-a-kezelés gyogyszerkoltségét

az E-a-nil magasabbnak talaltdk (32).
Eltér8en a renalis anaemia kezelésére
vonatkozé 2004-es eurdpai Gtmutat-
ban foglaltaktél (11), jelenleg ismét va-
lamenny1 eritropoetinkészitmény ad-
haté intavéndsan és subcutan is. Az
eritropoetinantitest-képz8dés, a valédi
vordsvértest-aplasia (pure red cell apla-
sia, PRCA) veszélye miatt az E-a 2004-
ben még ellenjavallt subcutan adésit az

Eritropoetin-
kezelés akkor
indokolt,
ha a szérum-
hemoglobin-
érték egyéb ok
hianyaban

EMEA ez évben ismét engedélyezte. A ismételten
kiilonb6z8  erythropoesist  stimuldlo 11 g/dl alatti,
anyagok beaddsira vonatkozé 2004-es  és a GFR-érték
eur6pal ajanlds szakmai, betegelége- progressziven
dettségi és gazdasigi szempontokat )
egyardnt figyelembe vesz. Hemodia- 60 ml/perc ala
csokken.

lizélt betegek szdmara a tliszaras nélkii-

li intravénds bevitelt javasolja elséként,
felhivja azonban a figyelmet, hogy subcutan alkalmazis
esetén az erythropoesist stimuldlé anyagokbél azonos
hatéshoz kisebb adag is elegendd. Predializlt, transz-
plantilt és peritonealisan dializalt betegek szdmira az
erythropoesiststimuldlé anyagok subcutan bevitele ja-
vasolt, gyakorlati és gazdasigi okokbol egyarint. Az
Gtmutat6 az erythropoesist stimuldlé anyagok intrape-
ritonealis adagoldsit — az elégtelen biohasznosulds mi-
att — nem ajinlja. A D-a intravénds vagy subcutan al-
kalmazasinak dézisa azonos, a beadds médjat gyakor-
lati és betegszempontok — otthoni vagy intézeti beadds
lehet8sége, betegpreferencia — szabjik meg.

Cardiorenalis anaemia

Az anaemia okozta balkamra-hypertrophia és més sz6-
v8dmények megelzésére az anaemia eritropoetinnel
végzett korrekcidjit célként el8szor az els§ eurdpai
eritropoetinszimpézium cardiovascularis munkacso-
portja fogalmazta meg Sevilliban, 1994-ben (33). Az
eltelt évtized klinikai vizsgilatai tobbszérdsen igazol-
tak a kitlizote cél helyességét, predializalt és dializéle
betegeken egyarant (34-37).

A DOPPS I és DOPPS 11 vizsgilatban az anaemias
(hemoglobinszint <10 g/dl) hemodializilt betegek
haldlozasi kockazatit 51%-kal, kérhazi kezelésének
esélyét 55%-kal, mortalitdsit 26%-kal taldltdk maga-
sabbnak a nem anaemidsokhoz (hemoglobinszint
11-11,99 g/dl) képest (36, 37). A dializilt betegek

LAM 2007;17(10):667-673.
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anaemidja fokozott haldlozdsi kockazattal, balkamra-
tagulattal, de novo vagy stlyosbodé pangisos szivelég-
telenséggel tarsul. Kideriilt azonban, hogy a pangisos
szivelégtelenség O6nmagiban is anaemiit okoz, s az
anaemia és a pangdsos szivelégtelenség egyiittesen
gyorsitja a kronikus vesebetegség progresszi6jat, a kor-
oki logika szerint mintegy bezirva a hirom tényezs
(veseelégtelenség-szivelégtelenség-anaemia) korét. A
felismerés nyoman 2002-ben Silverberg és munkatirsai
vezették be a cardiorenalis anaemia fogalmit az nma-
gat rontd kéroki kor jellemzésére (38).

A renalis anaemia és a fokozott cardiovascularis koc-
kézat evidenciaszintli Osszefiiggése ellenére az eritro-
poetinkezeléssel elért hemoglobinszint-emelés balkam-
ra-hypertrophidt megel6z8 vagy korrigils, a cardio-
vascularis morbiditdst és mortalitdst csokkentd hatdsét
még nem sikeriilt meggy&z8 erejli randomizalt kontrol-
lalt vizsgilatban bizonyitani, s6t, a nemrég lezarult két
nagy tanulmédny tapasztalatai kedvezgtlenek voltak.

Az anaemia és
a pangasos sziv-
elégtelenség

Dializilt betegek vizsgilatit Besarab
és munkatdrsai az ugynevezett ,Nor-
mal Hematocrit Study”-ban végezték
(1233 hemodializélt betegen, 29 héna-
pig), ezt a harmadik interim analizis

egyuttesen adatai alapjin a fiiggetlen értékeld bi-
gyorsitja zottsig befejezni javasolta, mivel a hi-

a krénikus potézissel ellentétben a normalizalt
vesebetegség hematokritt (42%) csoportban a car-

progressziojat.

diovascularis kockazat a kis hematok-
ritérték  (30%) csoporthoz képest
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30%-kal nagyobbnak bizonyult (39).

Az eritropoetinkezeléssel elérhetd magas és atlagos
hemoglobinszint hatasit a predializalt betegek cardiovas-
cularis dllapotdra az elmult években két nagy randomizéle
kontrollalt tanulmany is vizsgalta. A CHOIR vizsgilatba
(Egyesiilt Allamok) 1432 beteget randomizaltak, kozii-
lik 16 hénap utin végiil 700 értékelhetd beteg maradt,
amikor a vizsgilatot interim értékelés alapjin 1d8 eldtt
befejezték a magasabb hemoglobindgon vért kedvezd ha-
ts elmaraddsa miatt. A 16 hénap alatt a magas hemoglo-
binértékd (12,8 g/dl) csoportban 35%-kal tobb primer
dsszetett végpontot — halal, szivinfarktus, pangdsos sziv-
elégtelenség és stroke miatti korhdzi kezelés — regisztral-
tak, mint a kisebb hemoglobin-célérték (11,3 g/dl) ese-
tén. Szokatlan médon a magas hemoglobinértéki cso-
portban nem voltak jobbak az életmin8ség mutatéi (40).

A CREATE vizsgélatba 22 orszagb6l 605 beteget von-
tak be, tobbségiik (476) adatait értékelni tudtak. A magas
és kis hemoglobinértékii csoportok 6sszetétele nem tért
el statisztikailag jelent8sen. A heti 4tlag 5000 U E-B-val
elért hemoglobinszintek medidnja  (13,5/11,5 g/dl)
értékelheten killonbozott. Ennek ellenére nem mutat-
kozott értékelhet kiilonbség a két csoport kozott a
kombindlt primer végpont (cardiovascularis események)
elérése és a balkamraizomtémeg-indexek tekintetében.
Tobb beteg keriilt dializisre a magasabb hemoglobina
csoportbdl. Ez azonban a GFR-cs6kkenés azonos iiteme
ismeretében nem értékelhetd kedveztlen hatdsként. Ki-
fejezetten javult a2 magasabb hemoglobinértékii csoport-
ban 1év3 betegek életmin8sége (41).

LAM 2007;17(10):667-673.

A kiindulé hipotézissel kapcsolatban — az eritropoetin
hatdsira névekvé hemoglobinszinttel arinyosan csok-
kennek majd a cardiovascularis események — mindkét
vizsgilat statisztikailag negativ eredménnyel zirult. A
vizsgalatok kozelmultban publikalt elemzései azonban
az értékelést megkérdsjelez8 modszertani hidnyossigo-
kat tirtak fel, ezért a predializilt betegek eritropoe-
tinkezelésének cardiovascularis hatisa, a célérték kérdé-
se valtozatlanul nyitottnak tekinthetd (42, 43).

Osszegzés

Az elmult htsz évben jelentSs elrelépés tortént a
renalis anaemidban szenvedd betegek kezelésében. Mig
kezdetben a dializalt betegek transzfuziéinak kivaltasira
hasznéltdk az eritropoetint, késgbb a felhasznalas soran
megfigyelt tapasztalatok alapjan egyre inkabb a betegek
életmin8ségének javitdsira (kognitiv, szexudlis funkciok,
teljesit8képesség javuldsa, szabadidds tevékenység,
munkahelyi és tirsadalmi visszailleszkedés lehetsége)
kezdték alkalmazni, meghaladva a kezdeti szerény, 10
g/dl-es szérumhemoglobin-célértéket, amit azutin az
ajanldsokban is érvényesitettek. Javitotta a kezelés elfo-
gaddsat, csokkentette az injekcids terhelést és a hasznalt
adagok csokkentésének irdnydban hatott a heti egyszer
subcutan adagolt eritropoetin sikeres alkalmazdsa. A
magasabb hemoglobin-célérték objektivizalisira a ke-
mény végpontok latszolag adottak voltak, hiszen a nega-
tiv Osszefliggés (stilyosabb anaemia — t6bb cardiovas-
cularis esemény és haldlozas) mind a dializalt, mind a
predializalt betegek esetében kozismert volt; ellentételét
azonban a szdmtalan pozitiv klinikai megfigyeléssel
szemben az eddigi randomizalt vizsgilatokban nem si-
keriilt bizonyitani. A kezelt vesebeteg-populicié tébb-
ségében (>80%) elérendd célhemoglobinszintnél maga-
sabb értékek cardiovascularis hatésait pedig kemény vég-
pontd vizsgilatokban fontos tisztdzni, mivel az
eritropoetin hatdsira névekvd hemoglobinértékek nor-
milis eloszldsa kovetkeztében a betegek jelent&s részé-
nek 12-13 g/dl kézotti a hemoglobinszintje.

Az évek sorin fejléddtt a rekombindns eritropoe-
tinmolekula, b&viiltek az eritropoetinmolekulaval, re-
ceptoraval, az eritropoetinképzés és -hatds molekularis
mechanizmusdval kapcsolatos ismeretek. A molekula
szénhidrittartalmanak névelése — illetve a CERA ese-
tében egy 1 hatdsmechanizmust eredményez8, nagy
tomegl glikoproteinlinc csatoldsa az EPO-B-hoz -
tartésabbi tette a hatdst, ami tovabbi gazdasigi (d6zis)
és életmin8ség-elényokkel (még ritkabb adagolas) jart.
Az eritropoetinreceptor klénozisa és az eritropoetin-
indukcié molekuldris mechanizmusdnak megismerése
tette lehet&vé az Gjabb erythropoesist stimullé anya-
gok el@allitasit. Ezek klinikai bevezetése az adagolast
tovibb kénnyitheti (injekcidk kiiktatdsa), és esetleg a
koltségek is tovabb csdkkenhetnek. Szdmos kérdés var
azonban valaszra a jelenlegi és kozeljovSben piacra
keriilg készitmények alkalmazdsival kapcsolatban is,
amelyeket az Gjabb, j6l tervezett, kell§ statisztikai ere-
ji randomizalt vizsgilatoktdl virhatjuk.

Zakar: A renalis anaemia eritropoetinkezelésének aktudlis kérdései
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