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2. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACE: angiotenzin konvertal6 enzim
Ac-SDKP: N-acetyl-seryl-aspartyl-lysyl-prolin
AT;: angiotensin-1 receptor

AT,: angiotenzin-2 receptor

ATP: adenozin trifoszfat

BFU-E: burst-forming unit-erythroid

CRP: C-reaktiv protein

CFU-E: colony-forming unit-erythroid

DNS: dezoxiribonukleinsav

DOPPS: Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study
D3 vitamin: kolekalciferol

D, vitamin: ergokalciferol

EPO: erythropoietin

EPOR: erythropoietin receptor

ERA-EDTA: European Renal Association—European Dialysis & Transplant Association
ERI: erythropoietin rezisztencia index

ESA: Erythropoiesis-stimulating Agent

FLK: fetal liver kinase

FOB: Follow-on Biologics

FDA: Food and Drug Administration

FGF-23: fibroblast growth factor 23

FLT: fetal liver tyrosine kinase

FOXO3a: Forkhead box O3

GADD45: DNA damage-inducible 45

G-CSF: granulocyte-colony stimulating factor
GFR: Glomerularis Filtraciés Rata

Hb: hemoglobin

HIF: hypoxia-inducible factor

I/D: inszercid/delécid



IGF-BP3: insulin-like growth factor-binding protein 3
IGF-1: insulin-like growth factor-1

IL-1: interleukin-1

IL-6: interleukin-6

1iPTH: intakt parathormon

JAK: Janus kinase

Jak2: Janus kinase 2

MEC: minimum effective concentration
mRNS: messenger ribonukleinsav
NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey
PEG: béta linedris metoxi-polietilénglikol
PRCA: pure red cell aplasia

PTE: poszttranszplantacids erythrocytosis
RAAS: renin-angiotensin-aldosteron system
rHuEPO: rekombinans human erythropoietin
SCF: stem cell factor

TGF: transforming growth factor

TNF-alfa: tumor necrosis factor alfa

TPO: thrombopoietin

TRPC: Transient Receptor Potential Channel
Tyk2: tyrosine kinase 2

VDR: vitamin D receptor

1,25(OH)D3: kalcitriol

25(0OH)Ds: kalcidiol



3. BEVEZETES

Az utébbi évtizedekben Eurdpdban a krénikus veseelégtelenség miatt dializis
kezelésre keriild betegek szdmdnak gyors novekedése lelassult, és az életmindség,
valamint az életkilatas novelése valt elsddleges feladattd. Magyarorszagon is minden
raszorulé vesebeteg gondozdsba keriilhet, és amennyiben sziikségessé vilik a
mivesekezelés, az minden dllampolgar szdmara elérhetd. Ezzel egyiitt a végstadiumu
veseelégtelenség és a hozzd kapcsol6dd tarsbetegségek kezelése komoly kihivast
jelentenek a klinikai gyakorlatban (Kramer A és mtsai 2009). Ezt mutatja az a tény is,
hogy az azonos életkori csoportban a dializaltak haldlozdsa magasabb az &ltalanos
lakossdgban megszokott mortalitdsi mutatokhoz képest. A vezetd haldlokot ebben a
betegcsoportban is a sziv- és érrendszeri megbetegedések adjak (Foley RN és mtsai
1998, Goodkin DA és mtsai 2003). A vesebetegség progresszidjaval a vérszegénység
gyakorisdga és foka is emelkedik. Ennek a koérképnek a kezelése szintén alapvetd
fontossagu, mert az anémia mértéke is kapcsolatban van az életmindséggel és az
életkilatassal is. SOt az anémia korrekcié keretei kozott alkalmazott erythropoietin
potlasra megjelend valasz, illetve az erythropoietin igény is jelezheti a szervezetben
lezajl6 korfolyamatokat.

Ennek az értekezésnek a témdja az erythropoietin kezelés hatékonysagat
meghatdroz6,  dltalam  vizsgdlt  faktorok  bemutatdsa  dializdlt  krénikus
veseelégtelenségben szenvedd betegekben. Elséként az erythropoietin tartalmu
gyogyszerek farmakokinetikdja és farmakodinamikdja kozotti 6sszefiiggést részletezem.
Ezt kovetden két masik ide tartozé kutatdsi eredményt mutatok be. Idérendi sorrendben
el0szor a D-vitamin vérképzésben betoltott szerepének vizsgdlata jelent meg, ezért
ebben a dolgozatban is elsoként ez szerepel. Ezt kdveti az angiotenzin konvertal6 enzim
egyik polimorfizmusdnak, és a farmakoldgiai gatldsanak a szerepe az anémia
korrekciéjaban. Az emlitett témékat az eredeti kozleményekben megjelent vizsgalati
eredményeknek és kovetkeztetéseknek megfeleléen mutatom be. Ezen tdl a témékat
bemutaté bevezetésben az érintett teriilethez tartozé koérfolyamatokat, ezek klinikai
fontossagit, és a kordbbi kutatdsokat is Osszefoglalom. Végiil torekedtem teljes képet

adni a sajat kutatdsaim kiindulépontjaul szolgédlé hipotézisekrdl, illetve a vizsgdlati



eredmények bemutatdsat kovetden részletezni, hogy a sajat eredmények mennyire vitték

eldre az adott teriilet pontosabb megértését.
3.1. Erythropoiesis

A vérben keringd sejtek tilnyomo tobbsége a vorosvértestek, melyek a vér teljes
térfogatanak 40-45 szazalékat adjdk. Egy felndtt ember 5 liter koriili vérmennyiségében
megkozelitdleg Osszesen 2,5 x 1013, mikroliterenként 5 x 10° vorosvértest taldlhats. A
keringésben 1€vo érett alakokban taldlhaté a hemoglobin (Hb), amely a citoszol
fehérjéinek 99 szazalékat teszi ki. A hemoglobin sziikséges az anyagcsere folyamatdhoz
elengedhetetlen oxigén széllitdsdhoz. A Hb az oxigént a tiidoben veszi fel és juttatja el a
keringés éltal a test O0sszes szovetéhez, majd itt miutdn leadta az oxigént helyette, a
képzodott széndioxid kis részét szdllitja el, hogy azt leadja a tiidében. A vorosvértestek
atlagos életideje 100 — 120 nap, ami folyamatos tjratermelddésiiket is sziikségessé teszi.
Az eloregedett vorosvértesteknek megvaltoznak a fizikai jellegzetességeik, illetve a
felsziniikon expresszalodd antigének, mely véltozdsok eldsegitik a vérpalyabdl vald
eltavolitdsukat a retikuloendothelidlis rendszerben taldlhatdé makrofagok A4ltal.
Megkozelitdleg a keringd vordsvértestek 1 szdzaléka pusztul el naponta, ami rendkiviil
jelentds 6réanként tobb mint 10", mig naponta megkozelitSleg 2,5 x 10" szamd uj érett
alak megjelenését teszi sziikségessé (Hebbel RP és Eaton JW 1989). Amennyiben az Uj
alakok megjelenése nem tud 1épést tartani az eloregedett és a keringésbdl eltiind
vorosvértestek szamdval, megjelenik a vérszegénység, az anémia €s romlik az
oxigénszallito kapacitds, ami szamos kellemetlen klinikai tiinetet okoz. Ezen tilmenden
az oxigénszallité kapacitds mértékét a kiilsé igények is meghatarozzak, mint példaul a
rendszeres fizikai aktivitisb6l ad6dé nagyobb oxigén igény, vérzés, betegségek, a
vorosvértestek életidejének rovidiilése, vagy a kiilsd oxigén nyomds valtozasa. Ez
utébbit példaul okozhatja a szokdsostdl eltéré tengerszint feletti magassdgban vald
tartézkodas. A vorosvértestek képzésének folyamatat erythropoiesisnek nevezziik, mely
soran harom jol meghatdrozott érési szakaszban torténik a sejtek differencidloddsa
felndtt emberek esetében a vords csontveloben. Elsoként a hematopoetikus Ossejtekbol
az erythroid blasztok alakulnak ki, majd ezt koveti az erythroid progenitor sejtek

tovabbi differencidléddsa, és végiill a harmadik szakaszban a sejtmagot mar nem



tartalmazo érett vorosvértestek kialakuldsaval zarul a folyamat. A vorosvértest pusztulés
mértékével 1épést tartd Ujratermelddést - a kiilso igények figyelembe vételével — az
erythropoiesis folyamatéat szamos citokin szorosan kontrolldlja (Elliott S és mtsai 2009).
Az uj sejtek differencidléddsdban szerepet jatszo citokinek kozé tartozik a teljesség
igénye nélkiill szdmos interleukin, novekedési faktor (mint példdul a G-CSF =
granulocyte-colony stimulating factor; SCF = stem cell factor; TGF = transforming
growth factor), enzim (mint példaul a FLK = fetal liver kinase; FLT = fetal liver
tyrosine kinase) €s szabdlyzé fehérjék (mint példaul az EPO = erythropoietin; TPO =
thrombopoietin) (Elliott S és mtsai 2008).

3.2. Erythropoietin (EPO)

Egy vérképzést serkentd anyag 1étezé€sét mar a mult szazad elején felvetették a
kutatok egy nyulakon végzett allatkisérlet soran. Egyik nyul jelentds vérvételét
kovetden a beldle szarmazd szérumot atoltottdk egy egészséges masik nytlba, és ebben
az allatban erds retikulocitézist észleltek. Ezt kovetden hetven évet kellett varni, mig
sikeriilt el0sz0r homogén tisztitott formdban emberbdl szairmazé erythropoietin-t nyerni
(Miyake T és mtsai 1977). A human erythropoietin (EPO) egy 30-34 kDa nagysagu
glikoprotein, mely a voOrdos csontveloben taldlhatdo vordsvértest el6alakok
(BFU-E = burst-forming unit-erythroid; CFU-E = colony-forming unit-erythroid)
felszinén 1€évo erythropoietin receptorokhoz (EPOR) kapcsolddva segiti az eldalakok
apoptézisa helyett, a tovabb érés folyamatit. Ez utobbihoz sziikségesek még egyéb
faktorok is, mint példdul a nélkiilozhetetlen vas, folsav és Bj, vitamin. Ennek
eredményeképpen az érett és 1j vorosvértestek hamarosan megjelennek a keringésben,
emelkedik a hemoglobin szint, és ezdltal vélik folyamatosan megfelel6 mértékiivé az
oxigén transzport kapacitds (Elliott S és mtsai 2008, Egrie JC és Brown JK 2001,
Kiss Z és mtsai 2010). A humén erythropoietin fehérje részét alkoté6 165 aminosav
pontos sorrendjét meghatarozd, a hetedik kromoszémaén taldlhaté EPO gén-t 1985 évben
sikeriilt izoldlni (Lin FK és mtsai 1985), mely lehetdvé tette a rekombindns humén
erythropoietin (rHuEPO) €16 sejtvonalon torténd biotechnoldgiai uton vald eloallitdsat
is. A fehérje részhez er6sen kotddnek szénhidratlancok, melyek az EPO tomegének

megkozelitdleg 40 szazalékat adjak. A szénhidratlancok a fehérje jol meghatarozott



pontjain transzlaciét kovetden tobb helyen is kapcsolédnak aminosavakhoz: harom
helyen az aszparagin nitrogén atomjahoz (Asn24, 38 és 83) és egy helyen a 126. szerin
aminosav oxigén atomjahoz (Davis JM és mtsai 1987). Ugyanakkor a szénhidratlancok
heterogénné teszik az EPO molekulat, mert az aszparaginhoz kotédo lancok végei két,
harom, vagy négy dgban végzOdnek, mig a szerinhez kapcsol6do révidebb lanc vége
eldgazas nélkiili, vagy egy eldgazasu, ami két végpontot jelent. Ez komoly gyakorlati
jelentdséggel bir, hiszen a lancok végein negativ toltésli cukormolekula taldlhaté a
szidlsav, aminek fontos jelentdségét az adja, hogy ez utébbi jelentdsen meghatirozza az
EPO receptordhoz val6 kapcsolddds er0sségét. Mivel a cukorldncok variadbilisak, tehat
véaltozik a szerkezetiik, ezért valtozik a szidlsav tartalmuk is, ami maga utdn vonja az
EPO negativ toltésének véltozdsat is. Mivel maximdlisan egy EPO molekula 14
szidlsavat tartalmazhat, de ez a cukorldncok variabilitdsa miatt nem mindig torténik
meg, szamos EPO izoform johet l1étre (Egrie JC és Brown JK 2001).

A vérképzéshez az igényektdl fiiggben széles hatdrok kozott termelddik az
erythropoetin: egészséges emberben 10 mU/ml szérum koncentraciotol akar a 10 000
mU/ml értékig. Alapvetden a szérumban mérhetd EPO mennyisége forditottan aranyos
a szérum hemoglobin szintjével (Jelkmann W 1992). A felndtt emldsokben az EPO
termelddésének elsddleges helye a vesék intersticidlis fibroblasztjai, de mds szervek, a
maj és az agy is képesek ezt a molekulat el6allitani. Magét a termelddést a hypoxia
mértéke hatdrozza meg, illetve fokozza a HIF (hypoxia-inducible factor) transzkripcids
faktor segitségével. Amikor a sejtek oxigén hidnyos allapotba keriilnek, egy enzimekbdl
allé oxigén szenzor mechanizmus segitségével aktivaljdk a HIF faktort, amely lehetové
teszi az erythropoietint meghataroz6 gén transzkripcigjat. Ezt kdovetden torténhet meg a
transzlacid, melyet a termeld sejtre jellemzo glikolizacié kisér (Elliott S €s mtsai 2009,
Fisher JW 2003). Az elkésziilt humén erythropoietin fehérje része diszulfid kotések
segitségével globuldris alakban hajlik Ossze, és ezaltal négy alfa spirdlt alkot. Az
aminosavlanc két szakaszon, egy alacsony €s egy magas affinitasu helyen tud kotddni a
receptordhoz. Ez utdbbi egy sejtmembranba dgyazott fehérje, €s két receptor sziikséges
az EPO bekotddéséhez, mely hatdsara a receptorban homodimerizacié kovetkezik be
(Elliott S és mtsai 1997, Watowich SS 1999, Syed RS és mtsai 1998). Az erythroid
sejtek felszinén 1évé EPO receptor 1étezését eldszor 1987-ben mutattdk ki

(Sawyer és mtsai 1987), majd néhany évvel késobb sikertilt a receptor génjét is izoldlni



(Jones SS és mtsai 1990). Az EPO — EPOR kapcsoldddskor a receptorban szerkezeti
atalakulas jon létre, mely aktivdlja a JAK (Janus kinase) jelétvitelt, transzkripcids
aktivatorokat, foszfatidilinositol 3 kindzt és a mitogen-activated protein Kkindzt.
Mindezek eredményeképpen az érintett erythroid sejtek elkeriilik az apoptdzist és
helyette proliferécid, valamint termindlis differencici6 zajlik le
(Koury MJ és Bondurant MC 1988). Egyértelmii pozitiv, bar nem linedris kapcsolat van
az EPO ¢és az erythropoiesis folyamata kozott. Megkozelitdleg négyszeres
vorosvértestképzéshez szdzszoros nagysagd szérum erythropoietin  koncentracid
sziikkséges (Erslev AJ és mtsai 1987). Egy vorosvértest eldalakon (CFU-E)
megkozelitoleg 1000 EPO receptor talalhatd, melynek 5-10 szdzalékdnak folyamatosan
kapcsolddnia sziikséges a ligandjaval, hogy a sejt a tulélés és differencidlodéds felé
mozduljon el (Sawyer ST és mtsai 1987, Doshi S és mtsai 2013). Ebbdl jol érthetd az a
megfigyelés, hogy a hatékony vorosvértestképzéshez sziikkséges egy minimalisan
hatékony EPO plazma koncentriaci6 (MEC - minimum effective concentration), mely
alatti érték esetén EPO jelenléte ellenére sem torténik erythropoiesis. Felndtt egészséges
emberben a sziikséges hemoglobin és hematokrit értékek fenntartdsat szélsOséges
kornyezeti, illetve oxigénszdllitd kapacitdstol eltekintve, megkozelitdleg 20 mU/ml

endogén EPO plazma koncentraci6 biztositja (Elliott SG és mtsai 2009).

3.3. Erythropoiesis-stimulating Agent (ESA)

Az EPO gén izolédlasat kovetden (Lin FK és mtsai 1985) lehetdvé valt
biotechnoldgiai uton erythropoietin és analdgjainak, az erythropoiesis stimuldld
hatéanyagoknak (ESA) az elddllitdsa. Ez nagy attorés volt, hiszen azt megel6zden a
kronikus veseelégtelenséghez tarsuld, erythropoietin hidny miatti vérszegénység
kezelése transzfluzidkkal tortént, annak minden nem Kkivanatos hatasaval és
nehézségével egyiitt. Az els6 biotechnoldgiai tdton és humdan genetikai kod alapjan
elédllitott rekombindns erythropoietin (rHuEPO) fehérje szerkezete teljesen
megegyezett az endogén erythropoietinben taldlttal. A gydgyszerek géntechnoldgiai
uton val6 eldallitdsdhoz kezdetben kinai horcsog petefészek sejttenyészetet haszndltak. A
gyartds soran alkalmazott sejtvonalon, az €10 sejtek az emberben taldlhat6 endogén

erythropoietinnel azonos helyekre kapcsoltdk a szénhidratlancokat, de ez utdbbiak



szerkezete és a lancok végén taldlhaté sziadlsav tartalom nem teljesen azonos az
emberbdl kivonttal. Mig a fehérjék aminosav sorrendje genetikailag pontosan
meghatdrozott, addig a szénhidrat rész az elddllito él6 sejtekre, illetve a gydrtds
folyamatdnak apré részleteire jellemzd. A biotechnoldgiai uton elddllitott EPO
hatékonysédga gyakorlatilag megegyezett az endogén molekuldéval
(Imai N és mtsai 1990). Az els6 rekombindns készitmény az epoetin alfa volt, melynek
intravénds beaddst kovetden a szérumban mérhetd felezési ideje 8 6ra koriil van.
Azonban szubkutdn alkalmazds sordan a lassibb felszivodds (keringésbe keriilés)
kovetkeztében a felezési id6 hosszabbra nyulik (Macdougall IC és mtsai 1999).
Késobbiekben tovabbi kutatds indult meg egy nagyobb hatékonysagu és
ritkdbban alkalmazhaté készitmény el8dllitasdra. fgy keriilt a figyelem kozéppontjiba a
szénhidrat és a szidlsav tartalom kulcs szerepe a biologiai aktivitds kérdéskorénél
(Egrie JC és Browne JK 2001, Elliott S és mtsai 2004). A glikoproteinek esetében a
szénhidratnak sokrétli szerepe van, melyek kozé tartozik a bioszintetizdlhatésdg, a
szekretdlhat6sdg, immun-védelem, a molekula térbeli szerkezetének kialakitdsa és
stabilizdldsa, oldhat6sdg és nem utols6 sorban a bioldgiai aktivitds. Kiilonosen fontos a
szénhidrétldnc végén elhelyezkedd szidlsav szerepe, illetve mennyisége, mely egy EPO
molekula izoformjait hozza 1étre. Kordbbi kutatdsok eredményeképpen kideriilt, hogy az
egyre magasabb szdmu izoformok (nagyobb szidlsav tartalom) egyre gyengébb kotodést
eredményeznek az EPO receptorhoz, ugyanakkor annak felezési ideje és a bioldgiai
hatékonysdga novekszik. E kutatdsi eredmény volt a kiindulépontja a darbepoetin alfa
kifejlesztésének, mely molekula az epoetin alfidhoz képest a fehérje részben tortént 6t
aminosav cseréjének koszonhetden, 6t nitrogén atomhoz kapcsolddd szénhidrét lanccal
rendelkezik. Igy a maximadlis szidlsav szdm a ldncok végén elérte a huszonkettt
(Egrie JC és Browne JK 2001). Ennek eredményeképpen az 1j hatdéanyag szérum
felezési ideje intravénds alkalmazds esetén az epoetin alfdhoz képest megkozelitOleg
hiaromszor hosszabb (tjp: 253 + 22 versus 85 =+ 24 6ra) lett
(Macdougall IC és mtsai 1999). A nitrogénhez kot6dd cukorldnc j6l meghatdrozott
harom egymadst kdvetd aminosav jelenlétekor, az igynevezett konszenzus szekvencia
(Asn-Xxx-Ser/Thr) esetén tud bekotddni, ahol az Xxx barmely aminosav lehet kivéve a
prolint (Elliott S és mtsai 2004, Delorme E és mtsai 1992). A gyartds sordn in vitro

mutagenezis segitségével a genetikai kod megvaltoztatdsdval sikeriilt szdmos
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glikolizaltsdgu EPO analdgot 1étrehozni, amelyekben a cukorldncok a fehérje részhez az
addiciondlisan 1étrehozott konszenzus szekvencidhoz egy nitrogén atomhoz kotddve
kapcsolddtak. Ennek eredményeképpen az EPO (epoetin alfa) molekuldhoz képest egy
addiciondlis cukorldnc rdgcsalokban 1,6-szoros, mig 2 tovabbi cukorldnc hozzdaddsa
tobb mint kétszeres relativ in vivo aktivitdst eredményezett. Ugyanakkor egy
nitrogénhez kotddd cukorldnc levétele az EPO molekuldrdl akdr négyszeres, mig két
cukorldnccal val6 csokkentés Gtvenszeres in vivo aktivitds csokkenést eredményezett.
Ezekben a vizsgdlatokban is megfigyelhetd volt, hogy a cukorldncok szdmdanak
novelésével erdteljesen csokkent az EPO receptorhoz valé affinitds. Escherichia coli
altal expresszdlt EPO nem tartalmaz szénhidratot, mert a baktériumban nem torténik
meg a szénhidratlinc elkészitése €s a fehérjéhez vald kapcsoldsa a transzlacidt
kovetéen. Ennek a nem glikolizdlt EPO molekuldnak a receptorhoz valé kotodési
aktivitdsa hétszer nagyobb, mint a hagyomédnyos EPO (epoetin alfa) molekul4é.
Ugyanakkor az egy addiciondlis €s nitrogénhez kotddd cukorlanc az EPO molekula
receptordhoz valé haromszoros csokkenést eredményez, mig tovabbi két cukorldnc
hozzdaddsa (darbepoetin alfa) Otszordos €s tovabbi harom cukorldnc hozzdaddsa
hiiszszoros csokkenést okoz (Elliott S és mtsai 1997, Elliott S és mtsai 2004). Ezek a
korai vizsgélatok azonban arra is felhivtdk a figyelmet, hogy az EPO anal6gok
hatdsossdga nem elsdsorban a receptorahoz val6 er6sebb kapcsoldddsnak az eredménye.

Az id6 muldsaval kiilonb6zo bioldgiailag hasonld (biosimilar) EPO analégok
keriiltek kifejlesztésre. Ezek a készitmények a kiilonb6z6 gyartdsi folyamat és a
felhaszndlt eltérd sejtvonal eredményeképpen szerkezetiikben nem azonosak, de
farmakokinetikdjuk hasonlé értékeket mutat egymdshoz. Hosszabb felezési 1d6
érdekében pegildlt EPO molekulét is kifejlesztettek, valamint kutatdsok indultak meg
egyéb EPO mimetikus fehérjék eldallitasara is. Klinikai gyakorlatba az epoetin béta
lineéris metoxi-polietilénglikollal (PEG) valé konjugdlt formdja keriilt, melynek felezési
ideje tobb mint 130 6ra (Macdougall IC és mtsai 2006). A pegilacié ugyanakkor még
tovabb csokkentette az EPO receptorhoz valé affinitist. Amig az epoetin alfa
hiperglikolizacidja (darbepoetin alfa) megkozelitdleg Otszordsen gyengiti a kotddést,
addig a pegildlt forma kotodése 50 — 100 szoros csokkenést mutat
(Elliott S és mtsai 2003, Jarsch M és mtsai 2008). A kiilonboz6 készitmények kozotti

szerkezeti, farmakokinetikai €s farmakodinamikai kiilonbségek tovabbi részletezése
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meghaladna ennek a munkénak a kereteit. Azonban az fontos szempont, hogy in vitro
koriilmények kozott a receptorhoz vald affinitds csokkenése egyben csokkenti a
hatdsossagot is. Tehat egyenstlyt sziikséges taldlni a felezési id6 €s a receptorhoz vald
kotodés erdssége kozott az optimadlis hatdsossag elérése érdekében. Ismerté valt, hogy
az ESA molekula a receptordval egyiitt endocitézis segitségével leflizddik a vorosvértest
eléalakok sejtplazmdjaba. Minél er0sebb az ESA kotodése az EPO receptorhoz, annal
nagyobb valészintiséggel torténik meg a lefizddés, aminek eredményeképpen a
citoplazmaban 1év0 enzimek degradaljdk az ESA — EPOR komplexet. A leflizodott
komplex ugyanakkor arra is mutat hajlandésagot, hogy visszaépiiljon a sejtfalba, ahol az
ESA ismét levalhat a receptordrél, hogy esetleg egy masik receptorral kapcsolddjon
0ssze (Gross AW és Lodish HF 2006). Ennek a mechanizmusnak az ismerté valasa
ugyanakkor felvetette annak a lehetdségét is, hogy az ESA készitmények lebontdsa
elsdsorban endocitdzis révén valdsul meg. Ez a feltételezés megtelelt volna annak az
elképzelésnek is, hogy minél gyengébb egy ESA kotddése az EPO receptorhoz, annal
kisebb a valdszinlisége az ESA — EPOR komplex leftizodés révén valé eltavolitasara.
Késobbi kutatdsok azonban ezt a hipotézist elvetették, és megéllapitottdk a pegilélt és
hiperglikolizalt EPO formak els6dlegesen receptortél (EPOR) fiiggetlen Kkiiiriilését
(Agoram B és mtsai 2009).

A hatdsossdghoz sziikséges minimdlis EPO szérum koncentracié (MEC)
elméletét mar a korai EPO kutatdsok felvetették. Eszrevették, hogy az epoetinek
intravénds alkalmazdsa mellett csak 1ényegesen nagyobb ddzisokkal lehet elérni egy
eldre meghatdrozott hematokrit szintet, mint szubkutdn adagolds esetén. Ugyanis ez
utobbi adagolds esetén elhuzédobb a gyodgyszer felszivoddsa és kiiiriilése, tehat
szubkutdn adagolds esetén hosszabb ideig mérhetd az epoetin jelenléte a szérumban. Ez
a tapasztalat vezetett el arra a felismerésre, hogy nem kizarélagosan az alkalmazott
dozis hatdrozza meg az erythropoiesis erdsségét, hanem az alkalmazott ESA szérumban
mérhetd jelenléte, azaz felezési ideje is (Besarab A és mtsai 1992). Igy valt érthetdvé az
is, hogy az alacsonyabb receptor affinitdsd, de hosszabb felezési idejii darbepoetin alfa
miért eredményez hasonlé dézisban erdsebb vérképzést. Ugyanis a darbepoetin alfa
esetében a gyengébb EPO receptorhoz valdé kotddés egy magasabb erythropoietin
szérum kiiszobkoncentraciot (MEC) igényel, viszont az elnyujtottabb gyogyszer

kitiriilés lehetové teszi ennek a kiiszob-értéknek hosszabb ideig torténd meghaladasat.
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Egereken végzett vizsgalatok megerdsitették, hogy heti haromszori adagolds mellett az
epoetin alfa alkalmazott dézisat haromszorosara kellett emelni a darbepoetin alfa fehérje
tomegére szamolt d6zisdhoz képest ahhoz, hogy kozel azonos mértékii erythropoietikus
valaszt adjon. Az adagoldsok ritkitdsdval az értékek még inkabb kiilonboztek. A két
ESA heti adagoldsra valtisakor az epoetin alfa doézisit tizenharomszorosra, mig
egyetlen injekcié alkalmazdsakor 30 - 40 szeresére kellett emelni ahhoz, hogy elérje a
darbepoetin alfa altal kivaltott hatdst (Sasu BJ és mtsai 2005). Késébb az azonos
adagolési frekvencia mellett tapasztalhaté farmakodinamikai kiilonbségeket humén
vizsgalat is megerdsitette (Tolman C és mtsai 2005). Tehat az ESA gydgyszerek
fejlesztése soran fontos szempont, hogy az EPO receptorhoz valé gyenge affinitds ne
korlatozza tilsdgosan a hatdsossagot, illetéleg a hosszu felezési idobdl adédéan az ESA
szérumkoncentracidja hosszu ideig haladja meg a minimélisan hatékony koncentraciot a
kiiszob-értéket. E két paraméter, a felezési id0 és a receptorhoz vald affinitds
ugyanakkor egymastdl fiiggetleniil véltozik, és az ESA készitményekre vonatkozdan
nem lehet egy altaldnos érvényli szabdlyt erre vonatkozdan feléllitani. Példaul egy
hosszu felezési idejii ESA nem feltétleniil valt ki egy erdsebb bioaktivitast. A klinikai
gyakorlat szdmdra is fontos kérdés, hogy egy ESA készitményt mekkora ddzisban,
milyen tton (intravéndsan vagy szubkutin) és milyen gyakorisdggal érdemes
alkalmazni a legoptimadlisabb hatas elérése érdekében. Ennek a harom faktornak (dozis,
felezési id6, EPO receptorhoz vald affinitds erdssége) az egyideji figyelembe vétele
rendkiviil fontos a hatdsos és biztonsagos ESA alkalmazas érdekében. Az itt részletezett
szempontok felvetették egy elméleti modell sziikségességét, mely segitségével jobban
lehet értelmezni a kiilonb6z0 ESA készitmények erythropoietikus hatdsat (Kiss Z és
mtsai 2010, Doshi S és mtsai 2013).

Jelenleg is folyik a kutatds és fejlesztés tovabbi, lehetOség szerint nagyobb
hatékonysagu, vagy a klinikai alkalmazas céljabol elonyosebb ESA hatdéanyagok
fejlesztése érdekében. Az utdbbi idOben a figyelem a hiperglikolizaci6 és a pegilaci6d
kérdéskorén tilra is kiterjed, melyhez tartozik az EPO mimetikus fehérjék keresése és
fejlesztése. Ezek koziil a peginastide hatéanyag 2012 évben az FDA (Food and Drug
Administration) engedélyét kovetden a klinikai gyakorlatba is bekeriilt, azonban rovid
1d6n belill a nemkivanatos események — melyek kozott sulyosak is jelentkeztek - miatt

visszavondsra keriilt. A jovében érdekes eredmények sziilethetnek az EPOR elleni
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antitestekkel folytatott vizsgélatokbol. Torténtek kisérletek két, vagy harom EPO
molekula fuzidjara, vagy egy antitesthez valo kotésére, illetve 1éguti adagolhatdsdgra is.
Tovabba uj terdpids célpontok meghatdrozdsara is torténik erdfeszités, azonban ezekrdl

csak keveset lehet tudni (Sinclair AM 2013).

3.4. Renalis anémia

A vérképzés folyamata a kronikus vesebetegekben alapvetd karosodast szenved.
Az urémia, vagy az ahhoz kozeli dllapot, akar 20 — 30 nappal megroviditi, vagy akér
felére csokkentheti a vorosvértestek életidejét. Masrészrol az EPO termelddése a vese
peritubuldris intersticidlis fibroblaszt, illetve fibroblaszt szerli sejtjeiben zajlik. Igy a
veseszovet sériilésekor csokken, vagy éppen megszlinik a belsd6 EPO képzddés.
Mindezek kovetkezményesen sidlyos, akdr életet veszélyeztetd vérszegénységet
eredményezhetnek, melyet ebben az esetben rendlis anémidnak neveziink. Igaz ugyan,
hogy a vesén kiviili szervekben is igazoltak EPO termelést, azonban ez elenyész6
mennyiségl. A veseelégtelenségben tapasztalhaté EPO hidny mellett egyéb tényezok is
szerepet jatszanak a vérszegénység kialakuldsaban, mint példdul a hemolizis és toxikus
anyagok felszaporoddsa. A rendlis anémia klinikai képére, mely eredetét tekintve egy
multifaktoridlis korkép, jellemzod a faradsag, sdpadtsag, étvagytalansdg és daltaldnos
gyengeség (Rosivall L és Kiss I 2003). Kroénikus veseelégtelenségben szenvedd
betegeknél az egyébként is javasolt rendszeres laboratériumi vérvizsgalattal konnyen
kimutathatd az anémia. Vérszegénység diagndzisat lehet feldllitani felndtt férfiak
esetében, amikor a hemoglobin érték 13 g/dl, mig ndk esetében 12 g/dl érték ala siillyed.
Amennyiben a Hb érték az elobb emlitett kritikus szint ald keriil, tovabbi laboratériumi
vérvizsgélatra van sziikség, hogy biztosan kizarjuk az egyéb eredetii anémidkat, illetve
megerdsitésre keriiljon a rendlis eredetli vérszegénység. Az elvégzendd vizsgélat része
a vérkép, mely kozé a vorOsvértest, fehérvérsejt, vérlemezkék és retikulocita szdm
tartozik. Fontos ismerni a transzferrin szaturaciot, szérum ferritint, By, €s folsav szintet
is. A kronikus veseelégtelenséghez tarsuld vérszegénységhez mindig hipoproliferativ és
altaliban normokrom ¢és normociter jellegli paraméterek tartoznak. A szérum
erythropoietin koncentrdcié mérése nem terjedt el a klinikai gyakorlatban (KDIGO

Guideline, Anemia in CKD 2012). Tovédbbiakban az anémidk differencidl diagnézisai és
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a rendlis anémia kezelésének egyéb szempontjai nem keriilnek itt targyaldsra, mert az
tdllépne ennek a dolgozatnak a keretein.

A rendlis anémia patomechanizmusa mogotti okokat nem teljesen pontosan
ismerjiikk. Urémids betegekben a hemoglobin szint fenntartisdra, vagy a sziikséges
emelése érdekében Otszor annyi erythropoietinre van sziikség, mint egy egészséges
emberben. Az is igazolt, hogy az wurémia silyossiga kapcsolatot mutat a
vérszegénységgel és a sziikséges ESA dozis igénnyel. A vorosvértestek rovidebb
életideje mogott az oxidativ stressz, a megnovekedett ozmotikus fragilitds és a benniik
1évd folyamatosan csokkend adenozin trifoszfat (ATP) is szerepet jatszhat. Az ATP
mennyiségének csokkenése a kalciumnak az &dramldsit is rontja, ami gitolja a
mitokondriumokban zajlé oxidativ foszforilaciét, mely tovabb rontja az erythrocita
életidejét. Nagyon fontos szempont, hogy a sejtek az oket ért kiils6 behatdsokra képesek
reagdlni, hiszen az intracelluldris jeldtvivd rendszerek segitségével a transzkripcids
faktorok megnyitjdk a védekezéshez sziikséges gén szakaszt, és igy lehetové vilik a
genetikai kod atiréddsa. Nem ez a helyzet a vorosvértestek esetében, hiszen az érésiik
sordn, annak utolsé fazisdban elveszitik a sejtmagjukat. Ez gyakorlatilag azt jelenti,
hogy egész életiik sordn a kiilsé behatdsokra, mint példaul az oxidativ stressz, csak azzal
a védelmi rendszerrel, elsGsorban enzimekkel tudnak védekezni, amit a vOrdsvértest
még erythroid eldalak kordban elddllitott sajat maga szdmdra. Ebben a folyamatban a
nemrég felismert Forkhead box O3 (FOXO3a) jatszik szerepet még az eldalakokban,
mely transzkripciés faktor lehetévé teszi az antioxidativ fehérjék és enzimek
eldallitdsahoz sziikséges gének 4atirédasat. Ezek kozé, a védekezésben szerepet jatszod
fontos fehérjékhez tartoznak a kataldz, a szuperoxid dizmutdz, glutation-peroxiddz és a
DNA damage-inducible 45 (GADD45) fehérje (Hattangadi SM és Lodish HF 2007,
Marinkovic D és mtsai 2007). Konnyti belatni, hogy mennyivel sériilékenyebb egy
vorosvértest a kiilsd behatdsokra, Osszehasonlitva mas sejtekkel, melyek maggal is
rendelkeznek, €s kovetkezményesen igényektdl fiiggben ujra képesek termelni az
oxidativ folyamatokban szerepet jatszé enzimeket. A kronikus veseelégtelenségben
fokozddik az oxidativ stressz mértéke, mely kdrositja a szervezet szempontjabdl fontos
anyagokat (fehérjék, nukleinsav, lipidek), és ezen keresztiil a sejtek miikodését is. Ezért
is nagy jelentdséggel birnak az erythropoietin molekulaval végzett vizsgalatok,

melyeknek eredménye felvetette a plazmédban mérhetd oxidativ stresszre utalé markerek
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csokkenését, és az EPO molekula antioxidativ hatdsat is dializalt betegekben. Mindez j6
magyardzatit adhatja az ESA készitmények adagoldsa sordn megfigyelt citoprotektiv
hatdsnak is, mely mogott inkdbb indirekt mechanizmusok jatszhatnak szerepet
(Katavetin P és mtsai 2007). Ez utobbi feltételezést erdsitik azok a vizsgélatok is,
melyek az erythroid sejteken kiviil nem tudtak bizonyitani mikod6képes EPO receptort
(Sinclair AM 2010, Patterson SD és mtsai 2015). Az oxidativ stressz csokkenti a HIF
faktor termelését, mely hidnydban nem termelddik erythropoietin, amennyiben arra még
a vese képes. A veseelégtelenség ellenére a vese még elég sokdig eld tud allitani
erythropoietint, bar ez a termelés egyre szilkebb a betegség progresszidjaval és a
vesefunkciok besziikiilésével. Fertdzések, szepszis, és malnutricié is a gyulladassal
kapcsolatos citokinek IL-1, IL-6, TNF-alfa (interleukin-1, interleukin-6, tumor nekrézis
faktor alfa) emelkedésével jarnak, mely faktorok gyengitik az erythropoietinre adott
vélaszt (Bamgbola OF 2011).

Kroénikus veseelégtelenségben az ESA adagolds hatdsara 1étrejovo oxidativ
stressz mértékére utalé valtozdsokat kordbban sajat kutatécsoportunk is vizsgalta.
Feltételezésiink szerint, ha igaz az, hogy az EPO készitményeknek antioxidativ hatdsa
van, akkor azok adagoldsdnak besziintetése esetén az oxidativ markereknek emelkednie
kell. Egy vizsgélatunk sordn dializdlt vesebetegek epoetin béta adagoldsat 14 napon
keresztiil felfiiggesztettik, melynek hatdsdra az oxidativ stressz mértékének
emelkedését figyeltik meg, melyet az oxidadlt és redukdlt glutation héanyados
szignifikans (P < 0,001) megemelkedése is mutatott. Ez a hanyados az Gjra inditott ESA
(epoetin béta versus darbepoetin alfa) adagoldsdra visszatért a kiinduldsi értékre a
kezelés 12. hetében. Béar a két ESA készitményt a kiillonboz6 farmakokinetikai mutaték
miatt eltéré adagoldsban alkalmaztuk, hasonlé Hb értékek mellett az oxidativ stressz
mértékére utald6 markerek nem kiilonboztek (Monostori P és mtsai  2009).
Munkacsoportunk késobb vizsgilta ezt a kérdést 5/6 nephrectomizalt patkdnymodellen
is. Ugyanis klinikai jelent0sége lehet annak, ha egy ESA készitmény eltér6 adagoldsa
sordn — az eltér0 szérum ESA koncentracidk kovetkeztében — esetleg eldnyodsebb
adagolast sikeriil bizonyitani az oxidativ stressz szempontjabdl. Darbepoetin alfa
készitményt adtunk a nephrectomizélt dllatok (him Wistar patkdny) egy csoportjanak
heti egyszeri (0,4 pug/kg/hét), és a masik csoportnak pedig kéthetenkénti (0,8 pg/kg/2

hét) adagolasban. Itt is azt tapasztaltuk, hogy a két csoportban a nyilvanvaldan eltérd
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szérum darbepoetin alfa koncentrdciok ellenére hasonlé Hb értékek jelentkeztek, és
hasonléan alakultak az oxidativ stressz markerek is. SOt a két kezelt csoportban a Hb, az
oxidalt és az oxidalt/redukalt glutation szintje az dloperalt dllatokéhoz volt hasonld, mig
a kontroll ESA nélkiili nephrectomizalt csoportban szignifikdnsan (P < 0,01)
alacsonyabb Hb értéket és emelkedett (P < 0,01) oxidativ marker értékeket talaltunk. A
vizsgalat 10. hetében a darbepoetin alfa adagoldsat abbahagytuk, és ezt kovetden az
oxidativ markerek emelkedését tapasztaltuk. Mindezek az eredmények jol mutatjdk a
rendlis anémidban alkalmazott ESA antioxidativ hatdsat, és megfelelnek a kordbbi
vizsgélatokban taldltakkal is (Monostori P és mtsai 2013). Mind a két vizsgélatunk azt a
hipotézist erdsiti, hogy az ESA készitmények antioxidativ hatdsa indirekt modon johet
létre az anémia korrekciéjan keresztiil. Ezt a véleményiinket erdsitik a legutébbi EPO
receptorokra vonatkozé kutatdsok is, melyek a nem hematoldgiai sejtek felszinén nem
taldltak mikodoképes EPO receptort. Az ide vonatkozé elsd vizsgalatok pozitiv
eredményei valoszinilileg az akkor haszndlatos vizsgdld modszerek (Western
immunoblotting, immunhisztokémia) nem elegendd specificitdsdval magyardazhatdak
(Brown WM és mtsai 2007). A kérdés pontos tisztizdsa érdekében azonban még

tovabbi kutatdsokra van sziikség.

3.5. Erythropoietin rezisztencia kronikus veseelégtelenségben

A vorosvértestek pusztuldsa és képzddése kozti egyensily megteremtése
érdekében rendlis anémidban, tobbek kozott kiilsé EPO potlast kell biztositani. Azonban
a dializaltak kozott az EPO korrekceid ellenére akéar a vesebetegek 10 szdzalékaban ez a
folyamat gatolt, azaz egyre nagyobb doézisi exogén EPO bevitelére van sziikség a
megfeleld6 Hb szint fenntartdsa érdekében, vagy silyosabb esetben a novekvé EPO
adagolds ellenére egyre alacsonyabb Hb  szinteket lehet csak elérni
(Macdougall IC és Cooper AC 2005). Ezt a klinikai képet erythropoietin rezisztencianak
(magas erythropoietin doézis ellenére alacsony hemoglobin szint) nevezziikk. Az
erythropoietin rezisztencia mértékét a gyakorlatban legegyszeriibben a valamekkora
1doegység alatt alkalmazott ESA doézis és a hemoglobin ért€k hanyadosdval lehet
jellemezni. Még pontosabb, ha az erythropoietin dozist teststlykilogrammra szamitjuk.

A téma klinikai kutatdsa sordn kordbban kidolgoztak az ESA adagoldsra jelentkezd
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hematopoetikus valasz mértékére mds kalkuldciot is, de bonyolultsiga miatt ez a
klinikai gyakorlatban nem terjedt el (Kilpatrick RD és mtsai 208). Az erythropoietin
hatdsara 1€trejové vérképzésre vonatkozé hatdsossagot szdmos faktor és tényezd
befolydsolja. Ezek koz€ tartozhatnak példaul a vérvesztés, az emelkedett életkor,
urémia, oxidativ stressz, vashidny, nehézfémek, B, vitamin deficiencia, folsavhidny,
fertozések, kronikus gyulladdsos folyamatok, szekunder hyperparathyreiosis,
angiotenzin konvertdlé enzim (ACE) farmakoldgiai gatldsa, nem kielégitd dializis,
malnutricié, pure red cell aplasia (PRCA) vagy malignus tumorok. Azonban a lista
kordntsem teljes, és a kérdést tovdbb neheziti az is, hogy az ismert faktorok nem
mindegyikét lehet elimindlni. Mindezek a gétlé tényezok és/vagy az EPO hatdsédhoz
sziikséges egyéb faktorok hidnya EPO rezisztencidt eredményezhetnek akar minden
tizedik kronikus veseelégtelen beteg rendlis anémidjanak kezelése sordn (Locatelli F és
mtsai 2006). A befolyésol6 faktorok ismerete rendkiviil fontos jelentdséggel bir, hiszen
a renalis anémia foka Osszefiigg nemcsak az életmindséggel, de a balkamra
hipertréfidval, miokardidlis iszkémidval és a mortalitds novekedésével is (Regidor DI és
mtsai 2006, Foley RN és mtsai 1996, Ishani A és mtsai 2008, Molnar MZ és mtsai
2007). Kiilsé EPO pétléasra szoruld kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegekben
azonban nemcsak az alacsony, de a magas Hb szint esetén is emelkedett a nemkivéanatos
események szdma, és magasabb halédlozast is megfigyeltek (Kaysen GA és mtsai 2006,
Zhang Y és mtsai 2004). Egy klinikai vizsgalatban, ahol 651 ESA kezelésben részesiilo
dializélt beteget kovettek 40 hoénapon keresztiil, az erythropoietin rezisztencia
forditottan korreldlt a hemoglobin szinttel, s er6s prediktornak bizonyult a teljes
haldlozas és a kardiovaszkuléris események el6forduldsdban (Panichi V és mtsai 2011).
Ugy tiinik az eddig elérhetd klinikai adatokbdl, hogy a dializalt krénikus vesebetegek
kozott a haldlozés rizikdja forditottan ardnyos az ESA készitmények hatdsara kialakul6
J6 hemopoietikus vdlasszal, azaz minél nagyobb az erythropoietin rezisztencia, annal
magasabb a haldlozds is (Bradbury BD és mtsai 2009). Az eddigi vizsgalatok
tapasztalatai alapjan a vesebetegek ESA kezelése sordn a magasabb hemoglobin szint
(> 12 - 13 g/L) elérése mellett a stroke, a kardiovaszkuldris események és a haldlozas
rizikdja 1s megemelkedik. Igaz ugyan, hogy ezen nemkivéanatos események mogott nem
teljesen tisztdzottak a kivaltd okok. A kérdést tovabb bonyolitjdk az egymdsnak

ellentmond6 vizsgdlati eredmények is. Mig a randomizdlt és kontrollalt klinikai
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vizsgalatokban az ESA kezelés hatisara megjelend magasabb hemoglobin értékeknél
inkdbb a nemkivédnatos események szdma nd, addig az obszervacids vizsgdlatok a jobb
talélést igazoljak (Badve SV és mtsai 2011). Nem lehet biztosan tudni, hogy oki
tényezoként inkdbb az ESA készitmény magasabb dézisai mellett észlelhetd gyogyszer
mellékhatds, a magasabb hemoglobin szint, a vér viszkozitdsdanak véltozdsa, a
gyogyszertdl fiiggetlen és az anémia korrekcidjaval osszefiiggd indirekt hatdsok, esetleg
egy ismeretlen faktor, vagy az itt felsoroltak valamilyen kombinacidja jatszik-e szerepet
(Bamgbola OF 2011). Az epoetin alfa hatéanyaggal folytatott CHOIR klinikai vizsgalat
magasabb Hb célértékii (135 g/l) karjdban az adatok elemzése sordn azonban az is
kideriilt, hogy csak a magas EPO igényl €s relativ alacsonyabb Hb szintii, pontosabban
a célértéket a kezelés ellenére sem elérd (erythropoietin rezisztencia) betegek kozott
volt gyakoribb a nemkivanatos események el6forduldsa. Figyelemfelkeltd, hogy a
magasabb célértéket elérd betegek kozott az EPO kezelés a nemkivanatos eseményekre
vonatkozéan nem jelentett emelkedett kockazatot (Szczech LA és mtsai 2008). Az
alacsony hemoglobin értékek mellett megjelend szoévédmények viszonylag jol
érthetdek, viszont a magasabb Hb szint mellett kialakulé emelkedett morbiditds és
mortalitds nehezen magyardzhatd és kevéssé kutatott teriilet. Mindezek miatt komoly
jelentdséggel bir az erythropoietin rezisztencia faktorok pontos ismerete és azok
korrekcidja, hiszen a kronikus veseelégtelen betegek életkildtdsa és életmindsége ugy
tinik jelentdsen fiigg ezen tényezok feltardsatol, és amennyiben lehetséges, a
kezelésétol. Az elmult évtizedben is folyamatosan jelentek meg j6 mindségii klinikai
vizsgalati eredmények, amelyek az erythropoietin rezisztencidt, vagy Onmagiban a
magas erythropoietin dézis igényt a haldlozds, illetve sziv- és érrendszeri
szovodmények fiiggetlen prediktordnak taldltdk kronikus veseelégtelen betegekben
hemodializis kezelés (Ogawa T és mtsai 2014, Ishigami J és mtsai 2013, Koulouridis |
€s mtsai 2013), vagy peritonedlis dializis kezelés (Suttorp MM és mtsai 2013) mellett is.
Ugyanakkor szdmos nyitott kérdés még megvdlaszolatlan, mint példdul a gyulladdshoz
kapcsol6d6 gyenge erythropoietin hatds kialakuldsdnak pontos mechanizmusa, mely
ismerethidny neheziti az erythropoietin rezisztencia jobb megértését és kezelését is.
Jelenleg is folynak kutatdsok ezen a teriileten, melyet az utobbi években megjelent
kivéal6é tanulmanyok is bizonyitanak. Solomon SD és munkacsoportja (Solomon SD és

mtsai 2010) utélagos elemzést végzett egy dializis kezelésre még nem szoruld
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veseelégtelenségben szenvedd betegek bevondsdval folytatott, egyik legnagyobb
placeboval kontrolldlt vizsgalat eredményébdl. A TREAT (Pfeffer MA és mtsai 2009)
vizsgdlatban a darbepoetin alfa hatéanyaggal kezelt vesebetegeknél a placebo
csoporthoz képest, bar nem taldltak magasabb haldlozast, végstadiumu veseelégtelenség
eltérd progresszidjat és Osszesitett kardiovaszkuldris-rizikét sem, mégis kozel kétszer
gyakrabban fordult eld a stroke. Az utélagos elemzés sordn kideriilt, hogy az els¢ két
ESA dézisra rosszul reagdlé betegek kozott a kardiovaszkuldris és a mortalitdsi
kockédzat magasabb volt a kezelt csoport betegei kozott. A rosszul reagdlokat az
jelentette, ha a betegek hemoglobin értéke az elsd ESA kezelést kovetden egy honap
elteltével is csak két szazalékndl kevesebb mértékben emelkedett. A dializis kezelést
megelézéen a vesebetegek gondozdsa rendkiviil fontos, hiszen a végstadiumu
veseelégtelenség elkeriilése, vagy legaldbb a progresszié lassitdsa minden betegnek az
egyik legfontosabb célja. Ezért is Ovezte nagy figyelem egy olasz munkacsoport
munkdjat (Minutolo R és mtsai 2012), akik még dializisre nem szoruldé 194 betegiiket
(dtlag GFR: 24 + 13 ml/min/1,73 m?) kovettek nyomon 6 hénapon keresztiil. A
megfigyelés végén 99 beteg esetében a vesebetegség progresszidja miatt kialakult a
végstadiumi  veseelégtelenség. Tobb valtozés Cox’s analizis modellben az
erythropoietin kezelésre rosszul reagélds Osszefiiggést mutatott (P = 0,007) a
végstadium elérésével. Ausztralidban egy munkacsoport (McMahon LP és mtsai 2012)
viszont megkérddjelezte az erythropoietin rezisztencia mortalitdsra vonatkozo fiiggetlen
prediktor értékét. Dializalt betegeket 2 éven keresztiil kovettek, és taldltak ugyan egy
tendencidt az erythropoietinre rosszul reagdlok kozott a nagyobb mortalitdsra, de a
tobbvaltozds Cox analizisben szignifikdns értéket csak az életkor, a dializis idOtartama,
periférids vaszkuléris betegség és a szérum CRP érték értek el. Ezért a szerzok
véleménye szerint a nem kielégitd erythropoietin vdlasz inkdbb a rossz daltalanos
egészségi 4dllapot markere. Mindezek miatt a legtobb szerzd egyetért abban, hogy
tovabbi kutatdsokat kell folytatni az erythropoietin rezisztencia kialakuldsdnak pontos
megértéséért €és klinikai gyakorlatban betoltott szerepének tisztdzdsa céljabol.
Kiilonosen fontos szempont az is, hogy milyen egyéb faktorok hatdrozzdk meg egy
magas erythropoietin dozis igényl beteg haldlozdsi kockazatat. Ezeknek a kérdéseknek

a megvalaszoldsa még varat magara.
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3.6. A D-vitamin anyagcseréje

A D-vitamin név hallatdn érdemes a fogalmakat tisztdzni. E16szor is csak
torténelmi okokbdl hasznéljuk a vitamin elnevezést, hiszen az emberi szervezet képes az
eldallitdsara. Igaz ugyan, hogy ehhez napsiités sziikséges, mert a napfény UV-B sugarai
(290-315 nm) hatdsara a boérben 1évo 7-dehidrokoleszterolbdl kolekalciferol
(D3 vitamin, vagy mds néven nativ D-vitamin) keletkezik. Tovabbi vitaminforras lehet a
taplalék, mint példaul az olajos halak, vagy a gomba, de abban csak nagyon kevés
vitamin taldlhatd, €s igy nem elégséges a megfeleld D-vitamin elldtottsdg biztositaséra.
Rd4adasul a taplalékbol szarmazé vitamin az ergokalciferol (D, vitamin), amelynek nem
annyira elonyos a felszivoddsa €s a hatdsa, mint a D; formanak. Ennek megfelelden a
lakossdg korében a D-vitamin-hidny kiilonosen téli idészakban nagyon gyakori
jelenség. A masodik fontos pont, hogy a D3 vitamin a szervezetben azonnal tobb kémiai
atalakulason is 4dtesik. A mdjba jutva tobb enzim is a szterdn vaz 25. szénatomjat
hidroxilélja. Ez a folyamat nem szabalyozott, tulajdonképpen a mdj minden D3 vitamint
atalakit 25(OH)D3; molekuldva, ami egy D-vitamin-koté fehérjéhez kapcsolddva jut ki a
keringésbe. Amig a keringésben a D3 vitamin fél életideje minddssze két nap, addig a
szervezetben 2 - 3 honap. Hasonldé a farmakokinetikija a D3 vitamin egyszeresen
hidroxildlt metabolitjanak is, hiszen a keringésben két, esetleg hidrom hét, mig a
szervezetben 2 — 3 hénap a fél életideje. A D-vitamin elldtottsdig mérésére a
gyakorlatban ez utébbi metabolitnak a szérumban torténd meghatdrozasa terjedt el.
Egészséges emberekben D-vitamin hidnyrodl beszéliink, ha a 25(OH)D; szérum szintje
50 nmol/l koncentraci6 al4 siillyed, de elégtelen még az 50 — 75 nmol/l kozotti érték is,
mig megfeleld D-vitamin ellatottsagrol 75 - 100 nmol/l szérum szint felett besz€liink. A
toxikus hatdsok megjelenése csak nagyon ritkdn fordul eld, és az is inkdbb csak a
kalcitriol formaval, mely intoxikacios tiinetek elsésorban az intesztindlis kalcium tulzott
felszivodasabol adodé hiperkalcémidval kapcsolatosak, és a 25(OH)D; metabolit
250 nmol/l szérum koncentricidja felett jelentkezik. Ennek klinikai tiinete a
vesekoképzodés felgyorsuldsa, és hosszutavon a vaszkuléris kalcifikdciéo megjelenése is.
D-vitamin intoxikécié kizardlag a kiviilrdl bevitt D-vitamin metabolitokkal lehetséges.
Arra vonatkozdan, hogy valaki tulzott napozas kovetkeztében keriilt volna intoxikalt

allapotba mindeziddig nincs adat. Ez nem is varhatd, hiszen fiziol6gias koriilmények
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kozott a szervezetben egy 1d0 utdn beindulnak a védekez6 mechanizmusok, €s csokken
a D-vitamin termelddése, illetve nd a lebontdsa. Azonban az epidemiolégiai felmérések
alapjan kiillonboz6é betegcsoportokban alacsonyabb normadl értékek is megallapitdsra
keriiltek, mint példaul veseelégtelenség esetén az egészséges népességhez képest ezek
az értékek joval alacsonyabbak (Fournier A és mtsai 1999). Hazai koérhazi kezelést
1igényld 401 beteg korében tortént felmérés alapjdn a vizsgaltak kozott csak 7
szazalékban taldltak megfeleld (25(OH)D3; > 75 nmol/l) D-vitamin ellatottsagot. A
kontroll csoportban, azaz a 127 f0s, €életkorban illesztett lakossag korében, a megfeleld
D-vitamin szint szintén alacsonynak, csak 34 szdzaléknak bizonyult. Kiilondsen
elgondolkodtat6ak az adatok a kevésbé napsiitéses idOszakban (oktober — mdrcius),
amikor a hazai kontroll lakossdg 90 szdzalékdban, és a hazai kérhdzi elldtasra
szoruloknak pedig 96 szdzalékanal szuboptimdlis a D-vitamin ellatottsag
(Fata E és mtsai 2014). A 25(OH)D; vitamin hosszu felezési ideje biztositja azt, hogy a
vesében az egyes szénatomon torténd madsodik hidroxildcid, a sziikségleteknek
megfeleléen barmikor megtorténhessen. Az 1,25(OH)D; vitamint szokds aktiv
vitaminnak, vagy kalcitriolnak is nevezni és elsddleges szerepe a csont- és dsvanyi
anyagcsere fenntartdsaban van, az intesztindlis kalcium felszivodasanak serkentésén és a
mellékpajzsmirigy dltal termelt parathormon termelés kontrolljan keresztiil. A vesében
torténd hidroxildlas nagyon erdsen szabdlyozott mindig a sziikségleteknek megfelelden.
Azonban az egyes szénatom hidroxil4cidjara tulajdonképpen majd minden szerviink,
pontosabban minden sejtiink képes. A nem vesében elddllitott 1,25(OH)D3 vitamin nem
keriil ki a keringésbe, hanem a keletkezésének a helyén részben genomikus hatdsa van,
a gének transzkripcidjdban jatszik szerepet, illetve a sejtmembrdnon és a citoszolban
taldlhaté D-vitamin-receptorokhoz (VDR: vitamin D receptor) kotédik. A legtobb gén
atir6déasa csak aktiv D-vitamin jelenlétében torténik meg, tulajdonképpen egy ,,kulcs”,
amelyik kinyitja, és elérhetdvé teszi a transzkripcids faktorok szamdra a kivant gén
szakaszokat, hogy azok elindithassdk az atirédast. A D-vitaminnak tehat sokrétli és
alapvetd szerepe van az emberi szervezetben. Klinikai és epidemioldgiai, valamint
obszervéacids vizsgalatok bizonyitjdk a D-vitamin szerepét a bor-megbetegedésekben, a
csontanyagcsere folyamatdban, az immunrendszer, endokrin rendszer, idegrendszer,
sziv- és érrendszer mikodésében. Szerepe van a tumorok kialakuldsdnak

megakaddlyozdsaban is, és a felsorolds biztosan nem teljes, hiszen ez a téma még
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napjainkban is intenziv kutatdsi teriilet, és egymadst kovetden jelennek meg az uj
eredmények (Takdcs I és mtsai 2014, Zittermann A 2003, Holick MF 2005).

A nem vese eredetli sejtek D-vitamin anyagcserében jatszott szerepére
egy nagyon korai kozlemény is felhivta a figyelmet, melyben egy munkacsoport
D-vitamin lebontdsdra alkalmas 1-hidroxildz enzimrdl szdmolt be borsejtekben
(Bikle DD és mtsai 1986). A D-vitamin hatdséit receptoran keresztiil fejti ki, mely
receptor a nukledris receptor csalddba tartozik. Tradiciondlisan a bél-, vese-,
mellékpajzsmirigy- és a csont-sejtekben taldlhat6, hogy hozzdjaruljon a csont- és
asvanyi anyagcsere helyes egyenstlydhoz. Azonban az utdbbi években sikeriilt
kimutatni szdmos mds sejtben is a jelenlétét, és ma legaldbb harminc szovetre
vonatkozdan van bizonyiték a D-vitamin receptor jelenlétére. A D-vitamin receptor és
ligandjanak kotddését kovetden a transzkripcid lehetévé viélik, de a fehérje szintézis
megjelenésére dltalaban oOrdkat vagy akar napokat is kell varni. Ezzel ellentétben
megfigyeltek gyors véltozdsokat is a szoveti mikodésekben a D-vitamin adagoldsat
kovetéen, mely felvetette egy nem nukledris kotddési pont lehetdségét is. Ezt a
hipotézist is sikeriilt bizonyitani, mert szimos sejtvonalon megtaléltak a sejt membranba
agyazott D-vitamin receptort is, melyhez a ligandjanak kapcsolddasiat kovetden
intracelluldris metabolikus folyamatok indulnak el rapid vélaszt eredményezve. Ez
utobbiakhoz tartozhat példaul a D-vitaminnak az életfontossdgu ionizélt kalcium sejtek
mikodésében betoltott alapvetd szerepének kontrollja is az izmok Osszehtizddasakor,
vagy az idegsejtek aktivaloddsanak folyamatdban és egész biztosan még szamos élettani
folyamatban, amelyek a kozeli jovOben ismerté véalhatnak
(Nemere I és Farach-Carson MC 1998). A vesebetegségekhez kapcsoldéddan a figyelem
kiilonos hangstlya a vitaminra természetesen nemcsak az egészséges szervezet élettani
folyamataiban jdtszott szerepe miatt (Haussler MR és mtsai 1998, Heaney RP 2008) lett
kiemelten fontos, hanem tdbbek kozott a D-vitamin anyagcsere urémidban vald
megvaltozdsa miatt is (Glorieux G és Vanholder R 2001). Ebben az allapotban a
kalcitriol szintézise, és a D-vitamin receptorok szdma csokken, valamint a hormon és
receptor komplexének kotddése a megfeleld gén szakaszokhoz is véltozik. Mindezek a

kalcitriol €lettani hatasanak zavarat okozzak urémias szervezetben.
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3.7. A D-vitamin jelentésége kronikus veseelégtelenségben

A kronikus veseelégtelenség kiilonosen érinti a D-vitamin anyagcserét és az
ezzel kapcsolatos funkcidkat, hiszen a keringésbe juté aktiv D-vitamin a vesében
termelodik. Ugyanakkor a vesebetegek, kiilonosen az eldrehaladottabb stddiumban 1€vo
betegek altalaban nem tudnak aktiv €letet élni, és ennek kovetkezményeként viszonylag
nagyon kevés ideig éri napfény a boriiket. A helyzetet csak tovdbb rontja, hogy a
dializalt betegek szintén nagy tobbsége az idOsebb korosztalybdl keriil ki, és ebben az
életkorban a bdr D3 vitaminszintetizalo képessége is alacsonyabb. A krénikus betegek
gyakran nem megfelelden tdplalkoznak, ami gyakori vitamin-hidnnyal is parosulhat.
Vesebetegek esetében nem ritka a proteinuria, mely sordn a fehérjékhez kotott anyagok,
vitaminok is tdvoznak a szervezetbol. Manapsag egyre gyakoribb peritonedlis dializis is
eldsegiti a D-vitamin tdvozdsit a dializdlé oldaton keresztiil. A vesében taldlhatd
megalin sziikséges a tubulusokba keriilt D-vitamin endocitdzis utjan torténd
visszavételére, mely folyamat szintén karosodik a vesefunkcié besziikiilésével. A
tubulussejtekbe felvett 25(OH)D; aztdn tovéabb hidroxildlédik a mitokondriumokban,
vagy ujra visszakeriil a keringésbe. Ez a folyamat rendkiviil fontos, mert a renalis
megalin expresszigjat az aktiv D-vitamin serkenti, és ez utobbi hidnyaban a tubulusokba
keriilt D-vitamin visszavétele is karosodik, ami hozzdjarul a vesebetegekben kialakul6
D-vitamin-hidnyhoz. A vesebetegség progresszidjaval emelkedik az FGF-23 (fibroblast
growth factor 23) szintje is a szervezetben, ami az 1-hidroxildz aktivitdsat csokkenti, a
24-hidroxilaz aktivitasat noveli, és ezzel csokkenti az aktiv D-vitamin szintet
(Dusso A és mtsai 2011). Mindezek oda vezetnek, hogy az éltalanos lakossag korében is
tapasztalt D-vitamin-hidny (Scharla SH 1998) a vesebetegek kozott még gyakrabban
fordul el6 (Mucsi I és mtsai 2005, Fournier A és mtsai 1999). A koraban emlitett hazai
epidemioldgiai vizsgalatban is a kronikus vesebetegségben szenvedOk kozott a szérum
25(OH)Ds szint szignifikdnsan (P < 0,05) alacsonyabb értéket mutatott a nem
vesebetegekhez képest (Fata E és mtsai 2014). Sajat vizsgdlatunkban is a
D-vitamin-hidny (25(OH)D3; szérum koncentricié (< 40 nmol/l) érintette a dializalt
betegek kozel két harmadat (Kiss Z és mtsai 2011). Egy amerikai, krdnikus
veseelégtelenségben szenvedOk korében végzett felmérésben a betegek atlag 25(OH)D3

szintje mindosszesen 19,4 + 13,6 ng/ml (48 = 34 nmol/l) volt. Ezen tilmenden a
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veseelégtelenség sulyossagdval egyenesen ardnyosan egyre alacsonyabb szérum
értékeket mértek (LaClair RE és mtsai 2005).

A D-vitamin-hidnynak  komoly jelentdsége lehet, mert krénikus
veseelégtelenségben az alacsony 25(OH)D; vérszint tobb vizsgalat alapjan 6sszefiiggést
mutat a mortalitdssal is. Egy vizsgalatban 9,4 éven keresztiil kovettek 444, 3 - 5
stddiumu krénikus vesebetegeket, akiket 25(OH)Ds vérszintjiik alapjan négy csoportba
soroltak. Az eredmények azt mutattdk, hogy a D-vitamin-hidny mértéke szignifikdns
(P < 0,001) osszefiiggést mutat az 6sszhaldlozéassal és a kardiovaszkularis okok miatti
mortalitissal is (Pilz S és mtsai 2011). Az aktiv forma sziikséges a megfeleld bélbol
torténd kalcium felszivodashoz €s a mellékpajzsmirigyben termel6dd parathormon
szabdlyozdsahoz is. Ugyanakkor azt is figyelembe kell venni, hogy a 25-hidroxilalt
forma is tud kotdédni a D-vitamin-receptorhoz, de specifikus aktivitdsa csak szdzada az
aktiv formahoz viszonyitva. A vesebetegség progresszidjaval, részben a csokkend aktiv
D-vitamintermelés kovetkeztében egyre gyakrabban borul fel a csont- és dsvanyi
anyagcsere, mely sok kihivéast jelent a nefrologusoknak. E mellett még gondot jelent a
szérumban 1évo kalcium és foszfat vesén keresztiili iiriilésének képtelensége is, ami
ordogi korként szintén hozzdjarul az &4svinyi anyagcsere felboruldsdhoz és mds
hormonok, szabdlyz6 anyagok emelkedéséhez is, melyek kozé tartozik példaul az
FGF-23 is. Bar tobb évtizeden keresztiil a figyelem a kalcitriolra és a csont- €s dsvanyi
anyagcserére iranyult, az utébbi évtizedekben inkdbb az autokrin funkcidkra és a gén
expressziora kifejtett hatdsa keriilt elotérbe. Becslések szerint ez utébbi folyamatokban
hasznalddik el a D-vitamin 80 szdzaléka. A legtobb sejt képes 1,25(OH)D; elddllitasara,
és rendelkezik a lebontasra alkalmas enzimekkel, azaz 24 és 25 hidroxildzzal is, melyek
megakadalyozzdk, hogy a nem vese sejtekbdl kijusson az aktiv D-vitamin a keringésbe
(Heaney RP 2008). A vesebetegeket kiilonosen érinti mind a nativ, mind az aktiv
D-vitamin-hidnya, mely kordbbi adatok alapjdn az ebben a betegcsoportban tapasztalt
egyébként is magas mortalitdst és kardiovaszkuldris morbiditdst még tovdabb novelheti.
Masik oldalrél a hemodializaltak kalcitriol kezelése sziikséges ugyan, azonban a tul
magas szérum szintje megemeli a 24,25-hidroxildz aktivitdsit, ami csokkenti a
25(OH)Ds elérhetdségét a sejtek szdmara. Mindez tekintettel a D-vitamin szervezetben
betoltott alapvetd élettani szerepére feltételezhetéen novelheti a morbiditdst és ebbdl

adédoan a halédlozast is. Ezt a hipotézist és a megfigyeléses vizsgalatokbol szarmazd
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eredményeket is randomizalt prospektiv klinikai vizsgdlatban kell majd a jovOben
megerdsiteni. Sajnos a kezelés sordn alkalmazott aktiv D-vitamin nem tudja teljesen
kielégiteni az autokrin funkcidk igényét, mert ahhoz folyamatosan nagyon magas aktiv
D-vitamin szintre lenne sziikség a keringésben. Alapvetden a szérumban taldlhaté aktiv
D-vitamin a csont és dsvanyi anyagcsere folyamatokhoz van igazitva és nem az autokrin
funkciok kielégitésére. Az aktiv D-vitamin kezelés hozzdjarulva a kalcium és foszfat
bélbdl valé felszivodasahoz, megemelheti azok, legtobb esetben egyébként is magas
szintjét. Ezek a nem kivanatos folyamatok a magas szérum parathormon szinttel egyiitt
komoly mértékben hozzdjarulnak a csontok patoldgids atépiiléséhez és a vaszkularis
kalcifikaci6hoz, mely elvaltozasok nagyon gyakoriak veseelégtelenségben. Rdadasul a
magas szérum parathormon, kalcium és foszfat szintek mellett a vesebetegek
mortalitdsa is jelentdsen megemelkedik (Kalantar-Zadeh K és mtsai 2006). Mindezek
miatt is nagyon fontos lenne a veseelégtelenségben szenvedd betegek rendszeres nativ
D-vitamin  ellatottsdgdnak  ellendrzése, és  sziikség esetén  pétldsa  is
(Takdcs I és mtsai 2014, Wolf M és mtsai 2007). A klinikai gyakorlatban
vesebetegeknél a D-vitamin poétlds inkdbb a csont €s 4svanyi anyagcsere
vonatkozasaban meriil fel. Ennek oka taldn abban is keresendd, hogy ezzel a témaval
régebb oOta foglalkozik az orvostudomény, tobb az ide vonatkoz6 klinikai vizsgdlat is, és
nem utolsé sorban a vér laboratériumi vizsgélata sordn a szérum kalcium, foszfét és
parathormon meghatdrozdsok a mindennapi gyakorlat részei. Az aktiv D-vitamin
alkalmazdsat is elsdsorban a szérum parathormon és kalcium koncentracié vezérli, és
sajnos a nativ D-vitamin pétldsa a gyakorlatban nem kap akkora figyelmet
(Kiss I és mtsai 2013). Ez a kordbban itt mar jelzett szempontbdl is fontos lenne, mert a
nativ D-vitamin is tud kotddni a receptorhoz, csak a kotddés erdssége, azaz a 25(OH)Ds
affinitdsa a D-vitamin-receptorhoz sokkal alacsonyabb. Természetesen a receptor és
ligandjanak Osszekapcsoldddsat kovetden az eredményezett hatdsban nincs kiilonbség,
de megkozelitdleg azonos hatdshoz a 25(OH)D; metabolitbdl 1ényegesen nagyobb
(125 — 400:1) koncentraciora van sziikség, mint a kalcitriol esetében. Tekintettel a két
metabolit szérum koncentracidjara és a receptorhoz valé affinitds kiilonbségére, nagyon
valészinilisithetd, hogy a szervezetben a D-vitaminnal kapcsolatos hatasok jelentds része
a 25(OH)D; metabolitnak tudhat6 be (Barger-Lux MJ és mtsai 1995), és joéval

jelentdsebb szerepét kell feltételezni, mint ahogyan az a kéztudatban jelenleg van.
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Krénikus veseelégtelenségben az alacsony D-vitamin elldtottsag esetén szdmos
megbetegedés kockdzata megemelkedik. Ezek koz€ tartozik a csontanyagcsere zavara,
melynek szamos formdja van és ezek ismertetése nem tartozik kozvetleniil a jelen téma
fokuszdba. D-vitamin hidnyban az izom sejtek intracelluldris kalcium anyagcseréje is
megvaltozik, mely biztosan hozzdjarul a miopétia kialakuldsdhoz. Szdmos vizsgalat
eredménye bizonyitja a D-vitamin hidny és a fert0zések, valamint egyéb gyulladdsos
folyamatok kapcsolatit. Ez utdbbiak koz¢é tartozik a reumatoid artitisz, vagy a
gyulladdsos bélbetegségek. A vesebetegek esetében kiillonosen fontos szempont a magas
vérnyomds, sziv- és érrendszeri betegségek kérdése, vagy a rosszindulati daganatok és
a D-vitamin elldtottsag kozott kimutathatd kapcsolat, hiszen ezek a betegségek adjak a
haldlokok dont6 tobbségét vesebetegekben is (Goodkin DA és mtsai 2003). A helyes
D-vitamin kezelés azért is nagyon fontos a klinikai gyakorlatban, mert amikor a
vesebeteg dializis kezelésre keriil, komoly mértékben n6é meg a mortalitds rizikéja.
Aktivalt D-vitaminnal kezelt dializdlt betegek mortalitdsdt tobb munkacsoport is
vizsgalta, és azt taldltdk, hogy a vitamin pétlasa fiiggetlen Osszefiiggést mutat a tidlélés
javulasaval. Egyik munkacsoport tobb mint 51 000 a dializis kezelés elkezdését
kovetden legaldbb 90 napon keresztiil életben 1évo dializélt kronikus vesebeteg korlapjat
nézte végig retrospektiv modon, és vizsgaltdk ezeknek a betegeknek a két éves tulélését.
A vizsgélt csoportbdl tobb mint 31 000 beteg részesiilt aktiv D-vitamin kezelésben. A
két éves utan kovetés soran a haldlozas eloforduldsa a kezeltek kozott 13,8/100 életév
volt, mig a D-vitamin pétlast nem kapok kozott 28,6/100 életév értéknek bizonyult, a
kiillonbség szignifikins (P < 0,001) eldnyt mutatott a kezeltek javdra. Azonos
szignifikdns (P < 0,001) elonyt jelentett a D-vitamin kezelés a sziv- €és érrendszeri
haldlozas el6forduldsara is (Teng M és mtsai 2005). A multicentrikus FARO-2
obszervaciés vizsgdlat is a D-vitamin p6tlds (kalcitriol vagy parikalcitol) elényét
igazolta. 568 hemodializalt beteget kovettek harom éven keresztiil. Annak ellenére,
hogy kiindulaskor a tarsbetegségek gyakorisdga a D-vitamin pétlasban részesiil és nem
részesiild csoport kozott nem kiilonbozott, a pétlasban részesiild csoport két éves
talélése szignifikansan (80,7 % vs 63,3 %; P < 0,01) eldnyosebb volt. A Kaplan-Meier
analizisben a két csoport talélését reprezentdlé gorbék mér a vizsgédlat hatodik
hoénapjdban kiilonvaltak. A leggyakoribb haldlok a szivelégtelenség volt, mely az Osszes

haldl 25,9 szédzalékat adta (Messa P és mtsai 2015). Kordbban egy retrospektiv

27



adatgylijtésbol szdrmaz6 eredmény alapjan az is felmeriilt, hogy esetleg a D-vitamin
anal6gok kozott lenne kiilonbség a tulélésre kifejtett jotékony hatdsban.
29021 parikalcitollal kezelt és 38378 kalcitriollal kezelt beteg mortalitdsi adatait
hasonlitottdk 0ssze egy harom éves periddusban. Ez alapjan a parikalcitollal kezeltek
kozott  szignifikdnsan (P < 0,001) alacsonyabb volt a haldlozds -el6forduldsa
(Teng M és mtsai 2003). Jelenleg azonban nincs arra meggy6z0 bizonyiték, hogy a
D-vitamin analégok kozott a mortalitdsra vonatkoz6é kedvezd hatdsukban lenne
kiilonbség. Tentori F és munkacsoportja (Tentori F és mtsai 2006) 7731 hemodializalt
beteget, akik kiilonb6z0 D-vitamin kezelést kaptak (kalcitriol, parikalcitol,
doxercalciferol), kovetett nyomon 37 héten keresztiil. A kezelt csoportok kozott a
mortalitisban nem mutatkozott kiilonbség korrigalt statisztikai modellben. Ezzel
ellentétesen a D-vitamin kezelésben nem részesiild vesebetegek (n = 6855) mortalitdsi
rizikdja szignifikdnsan nagyobb volt, Osszehasonlitva a kezeltek haldlozasdval. Egy
most megjelent 0sszefoglalé kozlemény szerint a parikalcitol kezelés mutatott elOnyt
néhdny nem kemény végponti Osszehasonlité vizsgdlatban a szérum parathormon
csokkentésében és a magas szérum kalcium és foszfat koncentraciok tekintetében
(Bover J és mtsai 2015). Ugyanakkor arra is van példa, hogy a nagy dézisu aktivalt
D-vitamin (parikalcitol d6zis > 15 pg/hét) adagolas dializalt vesebetegekben mutat egy
emelkedd mortalitdsi trendet. A szerzok kiemelik, hogy ennek oka lehet az is, hogy
ebben a csoportban magasabb volt a szérum parathormon szintje is. Ennek ellenére a
nagy dozis mellett észlelt emelkedd mortalitasi riziké még mindig alatta maradt azon
betegek haldlozasdnak, akik nem kaptak D-vitamin potlast
(Kalantar-Zadeh K és mtsai 2006). Egy késobbi retrospektiv tanulmanyban is vizsgaltak
a magasabb doézisi parikalcitol (> 15 pg/hét) kezelés melletti mortalitdst, de az
eredmények megnyugtatéak voltak. S6t az alacsonyabb alkalmazott dézis mellett a
magas dozisu kezeléshez viszonyitva egy emelkedettebb mortalitdsi rizikét taldltak
(Miller JE és mtsai 2012). Az itt emlitett vizsgdlatokon kiviil még mds tanulményok is
foglalkoztak, és megerOsitették a D-vitamin kedvezd hatdsat a tulélésre ebben a
betegcsoportban (Wolf M és mtsai 2007, Shoji T és mtsai 2004). Bar az itt emlitett
tanulmanyok igen nagy szdmu beteg bevondsaval torténtek, mégis a vizsgalatok
obszervécids, gyakran retrospektiv tanulmdnyok voltak. E miatt sziikség lenne

prospektiv randomizélt és esetleg kontrolldlt vizsgdlatokra is, hogy a D-vitamin
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mortalitdsra kifejtett kedvezd hatasit kronikus vesebetegeken egyértelmiien tisztdzni
lehessen. Ezt az igényt kiilondsen alatdmasztja egy most megjelent metaanalizis
eredménye. Az elemzésbe 13 randomizalt, kontrollalt vizsgalatot valogattak be, melyek
a szdjon at szedhetd D-vitamin analégokat hasonlitottdk ©Ossze placeboval krénikus
veseelégtelenségben (GFR < 90 ml/perc/ 1,73m?) szenved$ betegekben. Az elemzések
azt mutattak, hogy a haldlozas, a kardiovaszkularis okokbdl ad6dé mortalitas és a sulyos
kardiovaszkularis események nem kiilonboztek egymadstdl szignifikdnsan a két
csoportban (Mann MC és mtsai  2015). Egy masik munkacsoport
(Bjelakovic G és mtsai 2014) 2012 februdrjdig bezardlag atnézte a tudomdnyos
irodalmat és az 6sszes megjelent randomizélt vizsgdlat eredményét egy metaanalizisben
elemezte. Az elemzésbe bekeriilt 56 vizsgdlatban Osszesen 95286 egészséges, vagy
beteg felndttet vontak be, és atlagban 4,4 éven keresztiil kovették Oket, és figyelték a
barmely D-vitamin (kolekalciferol, ergokalciferol, alfacalcidol, kalcitriol) hatdsit a
mortalitdsra. Az elemzések alapjan egyediil a 25(OH)D; esetében jelenthetd ki, hogy
idosebb emberek esetén csokkentheti a mortalitast. A szerzok kiemelik, hogy tovabbi
placebo kontrolldlt és randomizalt vizsgalatok sziikségesek a kérdés megnyugtatd
megvalaszolasahoz.

Nagyon sok vizsgélat foglalkozik a veseelégtelenség sordn megjelend
D-vitaminnal kapcsolatos korélettani folyamatokkal. A vizsgélatok azt erdsitették meg,
hogy urémidban a D-vitamin hatdsa gyengébb, mint az egészséges emberekben
tapasztalt hatds. Mds széval a vesebetegekben van egyfajta rezisztencia a D-vitaminnal
kapcsolatosan. Az idevonatkozé vizsgélatok alapvetden harom okra vezették vissza ezt
a jelenséget. Eloszor is a vesebetegekben megvéltozik a D-vitamin anyagcseréje, ami
ebben a fejezetben is részletesen targyaldsra keriilt. Még annyit azonban meg kell
emliteni, hogy urémidban a felszaporodott toxinok kovetkeztében csokken az 1 alfa
hidroxildz aktivitdsa, ami szintén hozzdjarul a csokkend €p veseszovet miatt amugy is
csokkend aktiv D-vitamin szintézishez (Hsu CH és Patel S 1992). Igaz ugyan, hogy a
kalcitriol eliminédldsaban szerepet jatsz6 24 hidroxildz miikodése is csokkent urémidban,
bar veseelégtelenségben a kalcitriol alacsony szérumszintje miatt elmarad az
onszabdlyoz6 folyamat részeként a kalcitriol sajat lebonté enzimének serkentése is
(Hsu CH és Patel SR 1992). Osszességében a két ellentétes irdnyba haté enzim

mikodés valtozasa a kalcitriol szérumszintjének csokkenését eredményezi. A masodik
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ok, ami miatt mdasként reagdlnak a vesebetegek a D-vitaminra, az az, hogy a
D-vitamin-receptor expresszidja lecsokken urémiaban (Korkor AB 1987). Tehit az
ezekben a betegekben egyébként is kevés D-vitaminnak csokkend lehetdsége van a
receptordhoz val6 kapcsolédédsra, mert nincs elég receptor. Végiil a harmadik ok a
D-vitamin-receptor komplexnek a DNS (dezoxiribonukleinsav) megfeleld szakaszahoz
valé kapcsolodasanak kérdése. A nukledris D-vitamin-receptornak két kotodésre
alkalmas része van. Az egyikhez a D-vitamin kapcsolédik, igy kialakul a
D-vitamin-receptor komplex, a masik kotohely pedig hozzd kapcsolja a komplexet a
DNS megfeleld szakaszdhoz. Vizsgdlatok azt mutattdk ki, hogy ez utébbi kotddés
affinitdsa a DNS szakaszhoz veseelégtelenségben lényegesen meggyengiil. Esetenként a
kotddési kapacitds felére, vagy akar kevesebb, mint a felére is csokken a nem urémids
allapothoz képest (Patel SR és mtsai 1995, Toell A és mtsai 1999). Mindezek a
korélettani folyamatok kiilondsen aldhtizzak a D-vitamin p6tlds fontossdgat a kronikus

veseelégtelenségben szenvedOk esetében.

3.8. A D-vitamin szerepe a renalis anémia Kkialakulasaban

Vesebetegségben a kordbban részletezettek miatt tobb okra visszavezethetden is
romlik a vérképzés. Az erythropoiesis folyamata sordn az eldalakoknak tobb citokinnel
€s hormonnal kell taldlkozniuk, hogy azok tobb jelatviteli intracelluldris folyamatot
inditsanak el és végiil a gének transzkripcidjanak segitségével az eldalakok elkeriiljék az
apoptoézist. Ebben a folyamatban a D-vitaminnak - az autokrin funkcidkban betoltott
szerepére gondolva - tobb helyen is 1ényeges szerepe lehet. Erre utal egy kozelmultban
nemcsak beszikiilt vesefunkcidval rendelkez6 vizsgélati alanyok bevondsaval folytatott
keresztmetszeti obszervacids tanulmény is, melynek eredménye a szérum 25(OH)D;
szint és az anémia inverz Osszefliggését mutatta ki (Sim JJ és mtsai 2010). A NHANES
(National Health and Nutrition Examination Survey) adatbdzisban a 60 évesnél
magasabb életkort egyének adatainak elemzése sordn a D-vitamin hidny szignifikdns
(P =0,02) és fiiggetlen 6sszefiiggést mutatott az anémia eléforduldsaval (Perlstein TS és
mtsai 2011). Az Osszefliggésre az is rdirdnyitotta a figyelmet, hogy a csontveldi
hematonban megkozelitdleg Otszdzszor magasabb koncentricioban taldlhaté az aktiv

D-vitamin, és 25-szor magasabb koncentraciéban a 25(OH)D; forma a csontveldi
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plazmédhoz képest. Mindezek felvetik a D-vitamin csontvel0ben zajloé folyamatokban
betoltott alapvetd szerepét (Blazsek I €s mtsai 1996, Norman AW 2006). Krénikus
veseelégtelenséget sok szempontbdl egy gyulladdsos dllapotnak is lehet tekinteni,
melyet j6l mutat a gyulladdssal kapcsolatban 1évé markerek mennyiségének novekedése
is. Ez utébbi pedig szintén kapcsolatban van a vérszegénység gyakorisdgdval. Ennek
kovetkeztében a gyulladds folyamata, az anémia és a D-vitamin kozotti kapcsolatok
kutatdsi eredményei is irdnymutatéak és 0sztonzOk voltak tovabbi vizsgdlatokra a
témaban (Icardi A és mtsai 2013).

Ismerté valt, hogy a D-vitamin-receptor polimorfizmusa szintén Osszefliggést
mutat az anémia mért€kével hemodializdlt betegekben. A receptor Bsml
(inszercid/delécid) polimorfizmusat (BB, Bb, bb) két munkacsoport is vizsgalta. Annak
ellenére, hogy mind a két vizsgdlat Torokorszagban zajlott, a vizsgéltak Bmsl
genotipusai eltértek egymdstol a két egymastdl fiiggetlen vizsgdlatban. Taldn ennek is
tudhaté be, hogy mind a két kutaté csoport szignifikdns kapcsolatot taldlt a B/B
genotipus €és a hemoglobin szint, valamint az erythropoietin igény kozott, de nem
azonos eldjellel. Az Ankardban folytatott vizsgdlatban (Ertiirk S és mtsai 2002) a BB
genotipustii betegekben taldltak alacsonyabb hemoglobin szintet (P = 0,004) és
magasabb heti erythropoietin igényt (P = 0,009), addig a Baskentben tortént kutatasban
(Sezer S és mtsai 2007) a BB genotipust csoportban csokkent erythropoietin igényt
(P < 0,03) és magasabb hemoglobin szintet (P < 0,005) tartak fel. Mind a két vizsgalat
tovabbi kérdéseket vetett fel, de ugyanakkor rd is irdnyitotta a figyelmet a D-vitamin
anyagcsere €s az erythropoiesis kapcsolatara. In vitro vizsgalatok is megerdsitették ezt
az Osszefliggést.

Human erythroid eldalakok tenyészetében aktiv D-vitamin és erythropoietin
hozzdadédsaval sikeriilt igazolni a két hormonnak a serkentd hatdsat az eldalakok
proliferdcigjara. E mellett a legerdteljesebb sejtszaporulatot a D-vitamin és az
erythropoietin egyiittes addsakor kaptak, mely eredmény nagyobb volt barmelyik
hormon egyediili hatdsanidl (Alon DB és mtsai 2002). Egy madsik vizsgédlatban 33
kréonikus  veseelégtelenségben szenvedd betegtdl szarmazd erythroid eldalakot
vizsgéltak. Sejttenyészetben a kalcitriolnak szignifikdns (P < 0,02) addicionélis
serkentetd hatdsa volt az erythroid eldalakok proliferdcidjara (Aucella F és mtsai 2003).

A D-vitaminnak itt is bemutatott kedvezd hatdsa a vérképzésre kapcsolatban lehet a
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kezelés mellett gyakran tapasztalt szérum kalcium szint megemelkedésével is a klinikai
gyakorlatban. Az ugyanis régebb 6ta ismert, hogy a kalciumnak fontos szerepe lehet az
erythropoietin receptordhoz valé kapcsolddaskor és az EPO kivéltotta intracellularis
folyamatokban is (Misiti J és Spivak JI 1979). A kozelmdaltban valt vildgossd, hogy az
erythropoietin stimuldlja a kalcium sejtbe torténd bedramlasat az erythroid sejtek
membréanjdba 4gyazott TRPC2 és TRPC6 (Transient Receptor Potential Channel)
fesziiltség fiiggetlen kalcium ioncsatorna moduldldsdn keresztiill. Az EPO hatdséara
kialakul6 kalcium influx az extracelluldris kalcium jelenlététdl teljes mértékben fiiggott
(Chu X és mtsai 2004). Ezeknek a kutatdsi eredményeknek teljesen megfelel az egyik
legnagyobb epidemioldgiai felmérés, a DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice
Patterns Study) vizsgalat eredménye is, mely 12089 hemodializalt krénikus vesebeteg
adatara épill. Az elemzések Osszefiiggést mutattak a nagyobb szérum kalcium
koncentraci6 és a jobb anémia kontroll k6zott. Rdaddsul a kapcsolat fiiggetlen volt a
D-vitamin alkalmazastdl, az ESA dézisatdl és a szérum parathormon koncentraciotdl is
(Kimata N és mtsai 2005).

Tobb vizsgalatban is igazolddott, hogy krénikus veseelégtelenségben szenvedo
betegek kozott is érvényes a mds betegcsoportok (Zittermann A és mtsai 2011) és az
altaldnos lakossdag (Perlstein TS és mtsai 2011) korében is feltart Osszefiiggés, hogy a
D-vitamin ellatottsdg Osszefliggést mutat a szérum hemoglobin szinttel és az anémia
mértékével (Kendrick J és mtsai 2009, Patel NM és mtsai 2010). Ezekben a
vizsgalatokban a D-vitamin mds paraméterektdl fiiggetlen meghatarozéként igazolddott
a rendlis anémia kialakuldsdban. 2015 nyaran vélt elérhetd egy torok munkacsoport
(Afsar B és mtsai 2015) kozleménye, melyben cinakalcet, parikalcitol, kalcitriol
alkalmazdsa mellett vizsgaltdk az erythropoietin rezisztencidt. Az obszervacids és
keresztmetszeti vizsgalatba klinikailag stabil, 196 hemodializalt beteget vontak be. Az
elemzések szerint az erythropoietin rezisztencia szignifikans kiilonbséget mutatott a
parikalcitol és egyik hatéanyagot sem kapd csoport (P = 0,017) és a parikalcitol és
kalcitriol csoportok kozott (P = 0,006). A linedris regressziés modellben a parikalcitol
szignifikdns (P = 0,046) meghatdrozéként szerepelt az ESA rezisztencia
vonatkozdsdban. Még az erythropoietin poétlisban nem részesiild hemodializalt
betegeknél az enyhe emelkedett szérum parathormon csokkentés céljabol alkalmazott

alfacalcidol kezelés a hemoglobin értéket és az abszolut retikulocita szdmot is
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(P < 0,005) szignifikdnsan megemelte (Albitar S és mtsai 1997). Sajat vizsgalatunkon
kiviil tovdbbi kutatasi eredmények is elérhetdk, melyek bizonyitjdk a D-vitamin
adagolds melletti hemoglobin szint emelkedését, és az alkalmazott erythropoietin
sziikséglet csokkenését is. Egy munkacsoport (Goicoechea M és mtsai 1998) emelkedett
parathormon szintli, vérszegény (Hb: 10,7 + 1,7 g/dl) 28 hemodializalt vesebeteget
kalcitriollal kezelt. Az utdn kovetés harmadik és tizenkettedik hoénapjaban
szignifikdnsan emelkedett a szérum hemoglobin szint a kezdetben erythropoietin
kezelésben (P < 0,001) is részesiild és abban nem részesiilé (P < 0,005) csoportban is.
Egy retrospektiv vizsgalatban 153 dializis kezelésre még nem szoruld, de anémids
kronikus veseelégtelenségben szenvedd beteg adatait gyljtotték Ossze. A D-vitamin
hidnyban szenvedd betegekben a vitamin pétlasat kovetden az alkalmazott ESA dézist
24 széazalékkal, szignifikansan (P = 0,025) lehetett csokkenteni (Lac PT és mtsai 2010).
A téma aktualitisat bizonyitja, hogy ebben az évben megrendezett ERA-EDTA
(European Renal Association — European Dialysis and Transplant Association)
kongresszuson Londonban is bemutattak egy vizsgélati eredményt, mely szerint
parikalcitol 3 héonapon keresztiili adagoldsa mellett szignifikans ESA dézis csokkenést
(P < 0,0003) és retikulocita szdm emelkedést (P < 0,032) figyeltek meg 21 dializalt

kronikus vesebetegben (Paliouras C és mtsai 2015).

3.9. A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer, vagy az angol nyelvii
irodalomban hasznélatos roviditett nevén RAAS (renin-angiotensin-aldosteron system)
rendszer alapvetd szerepet tolt be elsésorban a vérkeringés és a folyadékhaztartas
szabdlyozdsaban. Az utébbi évtizedekben azonban felismerésre keriilt, hogy szdmos
mas szovetben is megtaldlhatok a rendszer elemei, melyek a klasszikus hatdsok mellett
egyéb  lokdlis  autokrin, illetve  parakrin  funkcidkat is  betdltenek
(Kobori H és mtsai 2007, Paul M és mtsai 2006). Ennek az Osszetett szabalyozo
rendszernek az elsd katalizdl6 eleme egy glikoprotein enzim, a renin, mely a
képzOddésének helyérdl a vesérdl kapta a nevét. A vese juxtaglomeruldris sejtjei termelik
a prorenint, mely tovdbbi enzimatikus hasitason esik keresztiil, s végiil igy alakul ki a

renin. Termelddését tobb faktor is szabdlyozza, melyek kozé tartozik a macula densa
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altal érzékelt NaCl koncentracié emelkedése, a szimpatikus idegrendszer (B-adrenerg
inger) aktivitdsa. Hormonalis tényezOk, mint példdul az angiotenzin-II, noradrenalin,
endotelin, antidiuretikus hormon is szerepet jatszanak a renin termelddés és
felszabadulds szabdlyozasdban. Végiil fontos szerepe van az intrarendlis vérnyomasnak,
mert az afferens arteriola disztdlis szakaszdban a perfliziés nyomads esése fokozza a
renin elvdlasztdsidt. Ennek az enzimnek a szubsztritja a mdjban termelédd 453
aminosavbol 4ll6 angiotenzinogén glikoprotein, melyrél a 10 aminosavbol allo
angiotenzin-I-et hasitja le. Ez utébbi anyagrdl kovetkezd 1épésként az angiotenzin-
konvertdz enzim (ACE) tovdbbi két aminosavat hasit le, és igy keletkezik egy uj
oktapeptid az angiotenzin-II, melynek fél életideje nagyon révid, minddsszesen egy-két
perc. Ez utébbi 1€pést azonban a szovetekben 1év0 kiméz nevii enzim is el tudja végezni,
és az igy keletkezett angiotenzin-II elsdsorban a nem klasszikus folyamatokban tolt be
szabdlyoz6 szerepet. Az angiotenzin-II a hét transzmembrdn glikoprotein receptor
csalddhoz tartoz6 angiotenzin receptorokhoz tud kapcsolddni, melybdl tobbet is sikertilt
azonositani. Jelenleg azonban elsdsorban az angiotenzin-1 (AT)) és angiotenzin-2 (AT,)
receptorok szerkezete €s funkcidja ismert pontosabban, €s ezek a receptorok tobb
szempontbdl is egymassal ellentétes hatdsokat hoznak létre, ami egymas hatdsdnak
kiegyensulyozasiat is jelenti. A receptorok aktivalasat kovetden tobb Osszetett
intracellularis jelatviteli kaszkdd indul el, melyek mas intracellularis mechanizmusokkal
is egyiittmiikodnek (Rosivall L és Kiss I 2003). Ezeknek az utaknak a részletes
bemutatdsa nem célja ennek a munkdnak. Az angiotenzin-II klasszikus hatdsa a s6 és
vizhaztartas és a hemodinamika szabdlyozédsa. Az AT, receptoron keresztiil val6sulnak
meg a vazokonstrukcid, szomjusdg érzés, vazopressszin és aldoszteron felszabaditas,
fibrézis, valamint a sejtnovekedésre és migracidra kifejtett hatdsok. Tovéabbi hatdsok
lehetnek a szabad gyokok segitségével serkentett gyulladdsos folyamatok, melyek
szerepet jatszhatnak az érelmeszesedés €s az erek oregedésének folyamatdban is. Ezzel
ellentétben az AT, receptoron keresztiil valosul meg a vazodilaticid, a nitrogén-
monoxid felszabaditds €s a sejtnovekedésre kifejtett gatlé hatds. Az itt felsorolt
klasszikus hatdsok mellett 4j funkcidkat is sikeriilt feltirni. Az angiotenzin-1I az AT,
receptoron hatva csokkenti a plazma adiponektin szintjét, mely szerepet jatszhat a
glukéz tolerancia romldsdban. Mds metabolikus hatdsok is kialakulnak a gyulladdsos

folyamatokban, novekszik az inzulin szekrécid, B-sejt apoptozis jelentkezik, csokken a
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gliikoneogenezis és emelkedik a plazma triglicerid szintje. Az AT, receptoron kialakuld
nem klasszikus hatdsok kozott kell megemliteni a kozponti idegrendszerben a
neuroprotektiv hatdst. Mindezek az uj felfedezések jelentdsen atalakitottdk a RAAS
rendszerrel kapcsolatos klasszikus szemléletet és ma egy meglehetOsen Osszetett
rendszerrel 4llunk szemben, amelyben endokrin, autokrin és intrakrin funkcidkkal is

szamolnunk kell (Fyhrquist F és Saijonmaa O 2008).
3.10. A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer és az erythropoiesis

Az elmult évtizedekben a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer és az
erythropoiesis kapcsolatat szamos in vitro és in vivo tanulmanyban vizsgaltdk, és tobb
Osszefiiggést sikeriilt leirni (Vlahakos DV és mtsai 2010). A két rendszer kozotti
kapcsolatra kiilondsen rairdnyitotta a figyelmet az a klinikai tapasztalat, hogy az ACE
gitlok és az AT, receptor blokkolok hasznalata sordn anémidt, vagy erythropoietin
rezisztenciat figyeltek meg. Bar ezt az Osszefiiggést nem minden klinikai vizsgalatban
tudtdk megerdsiteni, ami tovabbi kérdéseket vetett fel. Az ezen a teriileten tortént
tovabbi kutatdsok az élettani folyamatok tobb 1épését is azonositottdk, ami magyarazatat
adhatja a két rendszer kapcsolddasanak. Tehdat a RAAS rendszer és az erythropoiesis
kozotti kapcsolat hatterében nem egy jol meghatdrozott mechanizmusrél lehet szo,
hanem sokkal inkdbb tobb hatéds egyiittesébdl kialakulé Gsszesitett hatdsrdl, ami esetleg
magyardzatit adhatja az ezen a terlileten taldlt eltér6 eredményeknek is
(Macdougall IC 1999).

Az angiotenzin-II erythroid alakok differencialodasdban betoltott fontos
szerepére mar egy korai, nyulakon és patkdnyokon végzett vizsgdlat is felhivta a
figyelmet. Angiotenzin-II adédsara a kisérleti dlatokban sikeriilt igazolni az
erythropoiesis fokozdédasat, valamint egy vasizotop (Fe*®) vorosvértestekbe torténd
beépiilésének novekedését. E mellett megfigyelték, hogy az angiotenzin-II addsa
jelentdsen csokkenti a vesében torténd véraramlast, és kovetkezményesen az
erythropoietin aktivitds emelkedésérdl is beszamoltak (Nakao K és mtsai 1967). Késdbb
ezt az eredményt sikeriilt megerdsiteni mésik vizsgdlatokban is. Az egyik munkacsoport
ragcsalok csontvel§jébol és  ujsziilottek  koldokvérébdl szarmazd hemopoetikus

el0alakokat izolalt, és a kutatdk in vitro angiotenzin-II hozzdaddsa utan sejt proliferaciét
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€s differencidciot észleltek, mely géatolhat6 volt AT; receptor blokkoldval
(Rodgers KE és mtsai 2000). Ezt az Osszefiiggést tovabbi vizsgalat is megerdsitette. Egy
munkacsoport (Mrug M és mtsai 1997) humén erythroid eldalakokat izolalt, majd
angiotenzin-II hozzdad4saval serkenteni tudta az erythroid alakok proliferaci6jat, amit
losartan (AT; receptor blokkold) hozzdadasa teljes mértékben meggatolt. Ugyanakkor
ebben a vizsgélatban sikeriilt kimutatni a korai erythroid eléalakokon AT, receptort is,
mely egyértelmii bizonyitékat és magyarazatat is adta a hatdismechanizmusnak.

Az Ac-SDKP (N-acetyl-seryl-aspartyl-lysyl-prolin) tetrapeptid egy természetes
gitléja a pluripotens hematopoietkus dssejteknek. Azizi M és munkatérsai dltal kozolt
vizsgalatukban (Azizi M és mtsai 1996) kimutattdk, hogy ezt a tetrapeptidet hidrolizis
soran az ACE enzim lebontja. Egészséges emberekben az ACE gatl6 (50 mg kaptopril)
alkalmazdsa lényegesen, akar négy-otszoros mértékben megemelte a plazmaban
mérheté Ac-SDKP szintet a gydgyszer nélkiili dllapothoz képest. In vitro koriilmények
kozott a kaptopril szinte majdnem teljes mértékben, 90 - 99 szazalékban képes volt
megakaddlyozni az Ac-SDKP hidrolizisét. Ezt az Osszefiiggést néhany évvel késobb
krénikus  veseelégtelenségben szenveddkon is sikeriilt kimutatni. Azokban a
betegekben, akik ACE gétlo kezelésben részesiiltek, a szérumban mérhetd Ac-SDKP
szint szignifikdnsan magasabb volt. Az emelkedés mértékét a korabbi vizsgélatban
taldlthoz hasonlénak, négyszeres mértékiinek taldltdk. Rdadasul a kontroll csoporthoz
képest a hemodializdlt betegekben az Ac-SDKP fél életideje szignifikdnsan csokkent,
mig ezt a szignifikdns mértékii csokkenést nem lehetett kimutatni a dializis kezelésre
még nem szoruld vesebetegekben. Végiil a hemodializdlt és ACE gatld kezelésben
részesiilo betegekben az Ac-SDKP szint €s a betegek rHUEPO heti dézis igénye kozott
Osszefiiggést mutattak ki. Mindezek az eredmények alapjan a kutatdsi eredményt megir6d
szerzOk megéllapitottdk, hogy az Ac-SDKP egy erythropoietin rezisztencia faktornak
tekinthetd, hiszen a szerepe fontos lehet az erythropoiesis folyamatdban
(Le Meur Y és mtsai 2001).

Az erythropoietin termelés €s az angiotenzin-II k6zotti 1ényeges kapcsolatra méas
kutatécsoportok dltal végzett munkdk is ramutattak. Kutydkon és egereken végzett
vizsgélat sordn azt talaltak, hogy angiotenzin-II infizié hatdsdra nemcsak az artérids
vérnyomds emelkedett meg, hanem csokkent a vese vérdtdramldsa, és

kovetkezményesen noétt az erythropoietin  plazmdban mérhetd koncentracidja
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(Fisher JW és mtsai 1967). Az észlelt eredmények jol érthetdek, hiszen az
erythropoietin termelést a vesében elsdsorban az oxigén hidnya inditja be, ami minden
bizonnyal jelentkezik a vese vérataramldsanak romldsakor. Ezeket az eredményeket
késobbi vizsgdlatok emberben is megerdsitették. Egészséges onkénteseknek adtak 28
napon keresztiill ACE gétlé hatéanyagokat (enalapril és kaptopril) és a vizsgaltakban
mérték tobbek kozott a plazma erythropoietin koncentraciot, hemoglobin szintet és a
vorosvértest szamot is. Mind a két gyodgyszer szignifikdns mértékli erythropoietin
szérum koncentraci6 csokkenést eredményezett, ami a gyogyszerek elhagyasat kovetden
visszatért a kiindulédsi értékre (Pratt MC és mtsai 1992). Néhany évvel késobb egy
masik munkacsoport mar egy nagyobb szimu (n = 72) egészséges Onkéntes
részvételével végezett el egy hasonld vizsgdlatot. A vizsgdlati alanyok angiotenzin-II
hatéanyagot kaptak intravéndsan, és emellett placebo, ACE gatlét (kaptopril) és AT,
receptor blokkol6t (losartan). Az eredmények alapjan ebben a vizsgdlatban is
megallapitasra keriilt, hogy az angiotenzin-II képes novelni emberben az erythropoietin
szintet. Ugyanakkor csak az AT; receptor blokkol6 volt képes ezt a novekedést
meggatolni, mig az ACE géatlds nem. A szerzok kozleményiikben megéllapitjak, hogy
az angiotenzin-II molekula hatdsa az erythropoietin termelésre nagy valdszinliséggel a
sajat receptordn keresztiil kifejtett élettani folyamatokon keresztiil valdsul meg
(Freudenthaler SM és mtsai 1999). Gyakorlatilag ezeket az eredményeket erdsitette meg
par évvel késébb Gossmann J €s munkacsoportja (Gossmann J é€s mtsai 2001) is szintén
egészséges onkénteseken. Angiotenzin-II infizié hatdsara azonnal emelkedni kezdett a
vérnyomds, ami a placebo csoporthoz képest a 3. és 6. Ordban elérte a szignifikdns
(P < 0,01) kiilonbséget. Ezzel parhuzamosan emelkedett a szérum erythropoietin szint
is, mely elérte a szignifikans értéket (P = 0,01) az infizi6 kezdetétdl szamitott 6. és a
12. 6réban, majd a szérumszint 24 6ra eltelte utdn normalizdlédott. Amikor a vizsgalati
alanyokat AT, receptor blokkoldval (valsartan) eldkezelték, az angiotenzin-II inftizidra
nem kovetkezett be a vérnyomds emelkedése és a szérum erythropoietin szintjének
novekedése sem.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer és az erythropoiesis kozotti
kapcsolatot bizonyitja a poszttranszplantacidés erythrocytosis (PTE) jelensége is.
Transzplantalt betegekben egészséges emberekhez képest az erythroid eldalakok

(BFU-E) felszinén megnovekedett AT; receptor denzitdst lehet mérni. Ezt az
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emelkedést azonban az erythrocitdzist nem mutatd vesedtiiltetésen atesett betegekben
nem észlelték (Gupta M és mtsai 2000). Ugyanakkor a PTE tiineteit mutaté
transzplantdlt betegek ACE gatld kezelésével csokkentheté a hematokrit, mellyel
parhuzamosan az erythroid eldalakok apoptézisanak novekedését is megfigyelték. Az
ACE gitlas vérképzésre kifejtett hatdsmechanizmusdban felvetették az IGF-1
(insulin-like growth factor-1), vagy az IGF-BP3 (IGF-binding protein 3) fehérjék
szerepét is, hiszen a PTE jeleit mutaté vesebetegekben az ACE gatlds hatdsara csokkent
az IGF-1 szint is (Glicklich D és mtsai 2001). Ezt az elképzelést vetette fel a kérdést
kutat6 kordbbi  vizsgdlat is, melyet egy mdsik munkacsoport végzett
(Morrore LF és mtsai 1997). ACE gatlo kezelésre a vizsgiltakban jelentds
erythropoietin és IGF-1 csokkenést tapasztaltak, mely utébbi direkt kapcsolatot mutatott
a hematokrit szinttel. Ezt a direkt kapcsolatot ugyanakkor nem taldltdk meg az
erythropoietin koncentracidval kapcsolatosan. Az itt bemutatott vizsgédlati eredmények
megfelelnek a klinikai megfigyelésekbO0l szarmazé tapasztalattal is, és ennek
megfelelden a RAAS gétlas széles korben elfogadott kezeléssé vélt a PTE tiineteit
mutatd transzplantalt betegek kezelésében
(Julian BA ¢és mtsai 1998; Usulan C és mtsai 1998). Egy munkacsoport az
angiotenzin-II receptor aktividcié utan elinditott jeldtviteli rendszereket kutatta
(Marrero MB és mtsai 1995). Eredményeik szerint az AT receptor aktivicidja a tirozin
gyors foszforildcidjat inditja el az intracellularis Jak2 (Janus kinase 2) és Tyk2 (tyrosine
kinase 2) kindzokban patkdny aorta simaizom sejtjeiben. Ennek eredményeként a Jak2
aktivitdsa megnd, ami esetleg mds citokinek altal kivaltott jelatviteleket is elindithat. Az
erythropoietin sajit receptordhoz valé kapcsoldddskor szintén a Jak2 foszforilalodik
(Elliott S és mtsai 2008), igy elképzelheté az AT, €s EPO receptorok aktivacidja éltal
kivaltott intracellularis jelatvivé rendszerek Osszetaldlkozdsa, vagy szinergizmusa is
(Mrug M és mtsai 2004). Ezt az elképzelést azonban még nem sikeriilt bizonyitani, és
tovabbi kutatdsokra van sziikség a kérdés megvélaszoldsa érdekében.

Szamos klinikai vizsgélati eredményt kozoltek, melyekben a RAAS gatlas és az
erythropoiesis kozotti kapcsolatot vizsgaltdk. A vizsgalatok nagyobbik részében a gétlas
hatasara kronikus vesebetegekben fokozddott az anémia, vagy nagyobb erythropoietin
potlast  igényeltek a  betegek, és nott az erythropoietin  rezisztencia

(Albitar S és mtsai 1998, Ertiirk S és mtsai 1999, Mora C és Navaro JF 2000, Odabas
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AR és mtsai 2003, Nakamoto H és mtsai 2004). Masik oldalrél viszont néhédny
kozlemény arrdl adott hirt, hogy a kutaték nem taldltak 6sszefiiggést a dializalt kronikus
veseelégtelenségben szenveddk vizsgélata soran a RAAS gétlds és az erythropoiesis
kozott (Cruz D és mtsai 1996, Charytan C és mtsai 1998). A klinikai vizsgdlati
eredmények tovadbbi csoportja viszont az ACE gatlds és az AT, receptor blokkolds
hatdsdra eltérd eredményt taldlt a vérképzésre vonatkozéan. Mig Inoue A és
munkatdrsai (Inoue A és mtsai 2008) diabeteses vesebetegek korében végzett
vizsgdlatukban az AT; receptor géatlds mellett taldlt szignifikdns hemoglobin
csOkkenést, addig az ACE gatlas mellett nem észleltek szignifikdns csokkenést. Egy
masik obszervicids vizsgdlatban (Ajmal A és mtsai 2013), amelybe diabeteses,
szivelégtelenségben, vagy magasvérnyomasban szenvedd 701 betegeket vontak be, az
elobbi vizsgélattal ellentétes eredményt taldltak. Azok a betegek, akik ACE gatlasban
részesiiltek alacsonyabb hemoglobin értéket mutattak, mint az AT, receptor blokkoldval
kezeltek. Gyakorlatilag az AT; blokkolé kezelés inditdsat kovetden a betegek
hemoglobin értéke véltozatlan maradt. Vesebetegségben szenveddknél egyik kezelési
mod sem mutatott szignifikdns Osszefiliggést a hemoglobin csokkenésével, mely
eredményt a szerzOk a viszonylagos jo vesefunkcié megtartottsdggal magyaraztak. Ezt
megeldzden hasonlé eredményt taldlt végstadiumi veseelégtelenségben szenvedd
betegek vizsgalatakor egy német kutatocsoport (Schiffl H €s Lang SM 1999) is.

Tehat az élettani folyamatok tobb pontjan jol érthetd mechanizmusok révén a
RAAS rendszer befolydsolja a vérképzést, amelyre tdmogaté klinikai adatok is
rendelkezésre dllnak. Ugyanakkor nem mindegyik klinikai vizsgélat tudta igazolni az itt
bemutatott feltételezéseket. Az egymdsnak ellentmondd vizsgdlati eredmények és
nyitott kérdések megvalaszoldsra varnak, melyhez tovabbi klinikai és experimentélis

vizsgalatokra van sziikség.

3.11. Az ACE gén I/D polimorfizmusa és hatasa a vérképzésre

A RAAS rendszer egyik meghatdrozé eleme az angiotenzin konvertald
enzim, mely az elGanyagbo6l az angiotenzin-II molekula atalakitdsat végzi. Ez az
egyébként élettani szabdlyozds alatt nem 4ll6 fehérje, mint a RAAS rendszerben

lezajlodé kaszkad utolsé katalizdlo eleme, felelés a RAAS rendszerhez kapcsolhatd
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szamos élettani funkcidért. Az enzim megtaldlhaté endothel és szdmos epithel sejt
membréanjdhoz kotve kiilonbozd szdvetekben, de szabadon a keringésben is eléfordul,
melynek aktivitdsa jol mérhetd. Azért is fontos az ACE enzim koncentracidja, vagy
aktivitdsa, hiszen nagymértékben meghatdrozza az angiotenzin-II jelenlétét a
szervezetben. Egy egyeden beliil az enzim szérumban mérhetd aktivitdsa meglehetdsen
allando, viszont igen er6s az emberek kozotti eltérés, mely felvetette az enzimet
meghatdroz6 gén polimorfizmusanak lehetOségét. A vizsgdlatok az ACE enzimet
meghatdroz6 genetikai szakaszban tobb polimorfizmust is leirtak, de ezek koziil az
egyik legjobban vizsgilt és az egyik legnagyobb klinikai jelentdségli az I/D
(inszercid/delécid) polimorfizmus, melyet Rigat és munkacsoportja kozolt eloszor egy
kozleményiikben (Rigat B és mtsai 1990). Az I/D polimorfizmus jelentdsége abban is
van, hogy a D/D genotipusi egyedekben az ACE aktivitds megkozelitdleg kétszer
nagyobb az I/I genotipusi emberekben mérhetonél, mig az I/D genotipusi heterozigdtik
ACE aktivitdsa ardnyosan a masik két genotipus kozé esik. Az inszercid, illetdleg
deléci6 azt jelenti, hogy az enzimet meghataroz6 gén szakaszban a 16-0s intronban 287
bazis par jelen van, vagy hidnyzik. Egy munkacsoport (Aucella F és mtsai 2000) altal
kozolt vizsgalat szerint a genotipusok gyakorisdgat a végstddiumu veseelégtelenségben
szenved0 kaukdzusi tipusd betegek kozott nem taldlta eltéronek az egészséges
kontrollokhoz képest. A legritkdbban az I/1 genotipus fordult eld, mely megegyezik a
sajat munkacsoportunk (Kiss I és mtsai 2014) egyik kordbbi vizsgélataban feltartakkal,
€s méas eurdpai munkacsoportok (van Der Sman-de Beer F és mtsai 2005) eredményével
is. A polimorfizmus élettani és korélettani folyamatokban jatszott szerepét tobb
kutatocsoport is vizsgélta, de az eredmények nem egymadst timogatdak voltak. Ezért ma
a legelfogadottabb nézet szerint az ACE gén I/D polimorfizmusdnak van hatdsa a
szervezet mukodésében, de ezeket egyéb meghatiroz6 faktorok jelentOsen
befolyasolhatjdk (Judith A és Scholey JW 2004). Ezt a véleményt tdmasztja ald sajat
munkacsoportunk (Kiss I és mtsai 2014) vizsgalati eredménye is. 10 éves prospektiv
utdn kovetés soran dializalt kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek kozott nem
taldltunk a haldlozdsban kiilonbséget a kiilonb6z0 I/D genotipusi betegek kozott.
Azonban az ACE gitl6t nem kapdk csoportjit elemezve, ahol a genetikai hatdst nem
zavarta a farmakoldgiai ACE gatlds, a D/D genotipustiak haldlozdsa szignifikdnsan

(P = 0,04) magasabb volt az I/l genotipustiakhoz képest. A D/D genotipusiak
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alcsoportjdban az ACE gitlé kezelés szignifikdnsan (P = 0,03) jobb életkilatdssal
parosult.

A polimorfizmus és a vérképzés hatdsat is tobb munkacsoport vizsgalta. A téma
kutatdsa érthetd, hiszen az ACE gén polimorfizmusa befolydsolja az angiotenzin-II
jelenlétét a szervezetben, és ez utdbbi anyag szerepe a vérképzésben tobbszordsen is
bizonyitdst nyert. A D/D genotipushoz tartozé erdteljesebb ACE aktivitds alapjan jol
érthetd a kordbbi kutatok feltételezései, hogy ebben a betegcsoportban egy
erythropoiesist serkentd hatdst taldlnak az I/I genotipusi csoporthoz képest. Két
munkacsoport is vizsgdlatokat folytatott peritonedlisan dializdlt vesebetegek
bevondsdval. Sharples EJ és munkacsoportja (Sharples EJ és mtsai 2006) 112
vesebeteget vizsgalt, és azt taldlta, hogy az I/I és I/D genotipusu csoportban a megfeleld
hemoglobin fenntartdsa érdekében szignifikdnsan magasabb rHuEPO doézist kellett
alkalmazniuk. A dozis és a genotipus kozti Osszefiiggés szignifikdns (P < 0,05) mértéki
volt a tobbvaltozos elemzésben is. Egy masik munkacsoport
(Varagunam M és mtsai 2003) 46 transzplanticids vardlistan 1évo peritonedlisan
dializalt krénikus vesebeteget vizsgalt. Eredményeik alapjan kijelentették, hogy az I/I és
I/D genotipust betegcsoportban egy kevésbé j6 erythropoietin védlaszt kaptak. A D/D
genotipusii csoportban szignifikdnsan (P < 0,05) kevesebb ESA adagolds valt
sziikségessé a megfelelo hemoglobin elérése érdekében. 167 hemodializalt beteg
bevondsdval végzett vizsgilatban (Jeong KH és mtsai 2008) a D/D genotipus a
tobbvaltozos regressziés modellben szignifikdans (P = 0,004) meghatdrozéja volt az
erythropoietin rezisztencia indexnek. A szerzOk felhivjak a figyelmet az ACE gén I/D
polimorfizmusara, mely az a faktor lehet, ami eldre jelezheti a sziikséges erythropoietin
mennyiséget. Erdekes Osszefiiggést tart fel egy vizsgdlat (Jimeno L és mtsai 2005),
amelybe 21 PTE tiineteit mutatd transzplantdltat vontak be, majd kovették 1 éven
keresztiil. Az ACE gétlas (enalapril) a hematokrit értékének folyamatos és szignifikans
csokkenését eredményezte, melynek legmélyebb pontjat a vizsgélat végén talaltdk, és a
legerésebb hematokrit csokkenést a magasabb IGF-1 szintii betegekben mutattak ki.
Béar az IGF-1 szint nem valtozott az enalapril kezelés megkezdését kovetden, mégis a
kiindul6 érték szignifikans (P < 0,025) sszefiiggést mutatott a hematokrit csokkenéssel.
Ez az eredmény is aldtdmasztja a kordbbi vizsgélatok dltal felvetett hipotézist, hogy az

ACE gitl6 erythropoiesisre kifejtett hatdsa esetleg az IGF-1 fehérjére kifejtett gatld
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hatdsdn keresztiil is 1étrejohet. E mellett még azt taldltdk, hogy az I/I genotipusu
betegekben a PTE tiinetei hamarabb alakulnak ki. Genotipizélast 18 betegnél végeztek
el, €s nem taldltak kiilonbséget a csoportok kozott az enalaprilra adott valaszban. Ezért a
szerzOk feltételezik, hogy az ACE gatlasra kialakuld esetleges anémia megjelenése
mogott inkdbb az IGF-1 gétlasa édllhat. A tobb egybecsengd eredmény ellenére egy
kutatécsoport (Hatano M €s mtsai 2000) az itt felsorolt Osszefiiggéseket nem talélta. Bar
vizsgalatukban az ACE gatl6 kezelés mellett magasabb volt a sziikséges rHuEpo igény
€s alacsonyabb a hematokrit érték, az ACE I/D polimorfizmus és a vérképzés kozott

nem talaltak Osszefliggést.

Az Ertekezés bevezeté részében elhangzottak kellképpen aldtimasztjdk az
erythropoietin rezisztencia fontossagat kronikus veseelégtelenségben szenvedd
betegekben. Tovdbbd az ismertetett kutatdsi eredmények egyértelmiien bizonyitjdk,
hogy a rezisztencia mogott szamos, ma még részben ismeretlen okok huzédnak meg.
Ezek koziil az ebben a munkdban egymadssal erdsen Osszefiiggésben 1€vo, és a sajat
kutatdsokhoz kapcsol6dé harom téma keriilt részletezésre.

Eldszor is nyilvanvald, hogy a vérképzés egyik alapkdve az erythropoietin,
melynek bemutatdsa fontos a téma megértése szempontjabol. Kiilondsen fontos klinikai
jelentdsége van annak, hogy ma mdar szdmos ESA készitmény létezik, melyeknek
molekuléris szerkezete, még ha csak kismértékben is, de eltér egymadstol. Ebbdl
addédoan eltérdek a kiillonbozé analdgok farmakoldgiai paraméterei, melyek maguk utéan
vonjak az eltérd alkalmazast is. Bar az erythropoietin pétlas alapelvei kronikus
veseelégtelenségben azonosak, mégis a kezelés egyedi megkozelitése jelentdsen
javithatja a terdpids sikert.

A masik két téma a D-vitamin anyagcsere és a RAAS rendszer, melyek kozott
szoros kapcsolat taldlhatd és ezen kiviil jelentdsen befolydsoljak az erythropoietin
hatasat, illetve hatdssal birnak a vérképzésre. Létezik egy inverz Osszefiiggés a szérum
D-vitamin koncentracié €s a plazma renin szint kozott, melynek kovetkeztében szamos
élettani folyamat fiigg a két paraméter kapcsolatidtdl a szervezetben. A molekuldris
mechanizmusa a kapcsolatnak a D-vitamin genetikai hatdsdban rejlik, mely sordn a
D-vitamin és D-vitamin-receptor komplex meggétolja a cAMP-response element-biding

protein komplex kialakuldsat a renint meghatdrozé gén promoter régidjaban, és ennek
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kovetkeztében a renint meghatiroz6 gén expresszidja nem torténik meg.
Kovetkezményesen valtozik a szérum renin szintje és ennek eredményeként az
angiotenzin-II koncentraci6ja. Ez utébbi fehérjének a bevezetdben részletezett szamos
élettani szerepe van, beleértve a vérképzésben betoltott fontos funkcidjat is. Ezen
tulmenden léteznek vizsgalati eredmények arra vonatkozoélag is, hogy a D-vitamin a
renin expresszion kiviil csokkenteni tudja az angiotenzinogén, renin receptor, AT,
receptor és a vaszkuldris endotélidlis novekedési faktor expresszidjat is. Tovabbi
kutatdsok vetik fel a RAAS rendszer részét képezo aldoszteronnak €s a D-vitaminnak a
kapcsolatat is (Santoro D és mtsai 2015).

Osszességében a hirom kutatdsi teriilet azért is keriilt kivélasztdsra ebben a
munkdban, mert ezek mindegyike kiilon-kiilon is hatdssal van a vérképzés folyamatara,
€s egymds hatdsdnak meghataroz6iként kozosen is befolydsoljak azt. Végiil, bar nem
utolsé sorban, mind a hdrom tudomdanyos téma kapcsolatban van a sajit, az Ertekezés

témdjat szolgéld kutatdsokkal.
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4. CELKITUZES

Az itt bemutatdsra keriil0 munkdknak a célja az volt, hogy a klinikai
gyakorlatbdl szdrmaz6 adatok elemzésével tovabbi részletekkel jaruljak hozzd a
D-vitamin és az angiotenzin konvertdld enzim (ACE) gatldss és ACE gén 1/D
(inszerciés/deléciés) polimorfizmusdnak, valamint a két utébbi faktor egyiittes
hatdsdnak a dializalt kronikus vesebetegek vérképzésében, illetve az erythropoietin
rezisztencidjanak létrejottében betoltott szerepéhez. Tovéabbi cél volt, hogy bemutassam
a  rekombindns  géntechnoldgidval  eldallitott  erythropoietin ~ molekuldk
(ESA) fejlesztésének torténetét és ezen tilmenden azok kiillonbozd szerkezetébdl adddo
eltér6 farmakokinetikai €s farmakodinamikai kiilonbségeit, és tovabb fejlesszek egy
elméleti modellt, mely egyszerlien szemlélteti a kiilonboz0 faktorok egyiittes hatdsat a
hatdsossdgra. Ezeknek a céloknak a fontossdga abban is kereshetd, hogy a
megfeleloképpen alkalmazott ESA €s az erythropoiesisben szerepet jatszé faktorok
pontosabb ismerete feltételezhetden hozzdjarul a hatékonyabb vérképzéshez ¢és
csokkentheti az esetleges erythropoietin rezisztencia mértékét. A sajat kutatdsi

eredmények bemutatdsa ebben a munkdban, azok megjelenésének sorrendjében torténik.

4.1. Az ESA molekulak bemutatisa, valamint a farmakokinetikajuk és

farmakodinamikajuk kozti kapcsolatot bemutaté modell tovabb fejlesztése

A munka elsédleges célja volt, hogy bemutatdsra keriiljon a biotechnoldgiai titon
eldallitott rekombindns human erythropoietin (rHuEpo), a kiilonbozé erythropoietin
hat6anyagok (ESA) fejlesztései, a szénhidrét és szidlsav tartalom jelentosége, és az ESA
hatéanyagok sajatos strukturdlis kiilonbozdségei, valamint a kiilonb6zd szerkezetbdl
adodo eltéré farmakokinetika €s farmakodinamika. Tovabbd ra kivdntam irdnyitani a
klinikusok figyelmét elsdsorban az ESA molekula felezési ideje és a receptordhoz val6
kotédésének erdssége kozotti kapcsolatra, mely egyiittes hatdsnak farmakodinamikat
meghataroz6 szerepe van. Az adagolt ESA ddzisa mellett a molekuldkra jellemzo két
emlitett paraméter (felezési 1id0 €és receptorhoz valé affinitds) egylittes hatdsanak

szemléltetését a hatdsossdgra, kovetkezményesen az esetleges erythropoietin
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rezisztencidra egy elméleti matematikai grafikus modell megalkotdsaval kiséreltem meg
szemléletessé tenni munkatdrsaim segitségével. A modell alapjaul egy korabbi felvetés
szolgalt, melyet a minimélis hatékony koncentrici6 ESA hatéanyagonként valo
valtozdsaval egészitettem ki. Mindezzel az is célom volt, hogy a kordbban javasolt
minimdlis hatékony EPO koncentricié elméletét tovdbb szélesitsem €s magyardzo
abrival érthetObbé tegyem a gydgyitds teriiletén €s a kutatdsban dolgozd kollégdk

szamara.

4.2. A D-vitamin hidny és az erythropoietin rezisztencia kozotti kapcsolat

bizonyitasa

Ennek a vizsgélatnak az elsddleges célja az volt, hogy tovabbi bizonyité erejii
klinikai tényeket tarjak fel a D-vitamin alapvet6 szerepével kapcsolatosan a vorosvértest
el0alakok érési folyamata sordn szerepet jatszé gének transzkripcidjdban. A hipotézisre
az vezetett, hogy az egymastdl jelentdsen eltéré megbetegedésekben a D-vitamin hidny
rizik6faktorként szerepelhet. A kordbban mdas munkacsoportok daltal végzett
idevonatkoz6 néhény in vitro €s in vivo vizsgalat eredménye alapjan felvetettem, hogy
Iényeges szerepe lehet a D-vitamin ellatottsdgnak a vorosvértest elfalakok gének altal
szabdlyozott differencidloddsi folyamatdban is. Bizonyitani kivdntam, hogy a renalis
anémia ESA kezelése sordn a D-vitamin-hidny erythropoietin rezisztencia faktorként
szerepel. Feltételezésem bizonyitdsara dializalt krénikus vesebetegek adatbazisat
hasznéltam, hogy a meglévo adatok elemzésébdl megerdsitsem a D-vitamin elldtottsag,

a Hb szint és az erythropoietin rezisztencia mértékének 1ényeges kapcsolatat.

4.3. Az ACE gén I/D polimorfizmus, az ACE gatlas, illetve kozos hatasuk

vizsgalata a renalis anémia kialakulasaban

A vizsgélat célja volt, hogy megkiséreljem a kordabbi ACE gatlds és ACE gén
I/D polimorfizmus, valamint erythropoiesis Osszefiiggéseivel kapcsolatos vizsgalatok
egymésnak ellentmond6 eredményei mogotti okokat jobban feltdrni és ezekre
magyardzatot  taldlni. Ennek  érdekében  vizsgdltam  dializdlt  krénikus

veseelégtelenségben szenvedd betegekben azt a kérdést, hogy az ESA kezelés
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hatdsossaga fligg-e az ACE genetikai I/D polimorfizmusétdl, és az ACE farmakoldgiai
gatlasatol, valamint e két hatds egyiittesen is hogyan befolydsolja az erythropoietin
rezisztenciat. Tisztdzni kivantam azt a feltételezést, hogy a kiilonbozé ACE aktivitas
eltéréen befolydsolja-e a vérképzést €s az ACE gén I/D polimorfizmus 4ltal kifejtett
genetikai hatdst modosithatja-e az ACE farmakoldgiai gatldsa. Ezeknek a kérdéseknek a
megvdilaszoldsa céljabdl inditottam egy meglévd adatbazisnak a statisztikai elemzését,
mely munka eredményével azt is bizonyitani kivantam, hogy az itt emlitett paraméterek
vérképzésre kifejtett hatdsat csak ezek egyiittes ismeretének figyelembevételével lehet

teljes mélységében értékelni.
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5. MODSZEREK

5.1. Az EPO molekula és kiilonb6zé6 ESA készitmények szerkezetének

hatasa a farmakodinamikai tulajdonsagokra

Az ESA molekuldk szerkezetbeli, farmakokinetikai és farmakodinamias
kiilonbségeinek bemutatdsdhoz kordbbi, nemzetkozi kutatdsok eredményeit haszndltam
fel. A PubMed portdlon irodalomkutatdst végeztem a vese eredetli vérszegénységgel
kapcsolatosan a kovetkezd keresd szavakkal: ,,Red blood cell (RBC), Biological
activity, Erythropoietin (EPO), Erythropoiesis-stimulating agent (ESA), Recombinant
human erythropoietin (rHuEpo), Carbohydrate, Sialic acid, Darbepoetin alfa,
Glycoengineering, Biosimilar, Follow-on Biologics (FOB), erythropoiesis”.
Irodalomkutatds sordn fontos szempont volt a legtobbet idézett és a t€émakban az eldszor
megjelent, vagy legmeghatirozébb munkdk figyelembe vétele. Ezt kovetden a talalt
kozleményekre tdmaszkodva rovid €s lényegre tord, a klinikai orvosok szdmadra is
érthetden kivantam Osszefoglalni a vérképzés folyamatat, és abban az erythropoietin
szerepét. A kiillonbozé ESA készitmények kutatdsanak torténetét, €s azok szerkezetére,
hatdsara vonatkoz¢ dllitasokat is a nemzetkozi irodalomban megjelent kozlemények
alapjan dllitottam Ossze egy Osszefoglalé jelleghi kozleményben. Ugyanitt egy grafikus
elméleti modellt alakitottam ki munkatdrsaimmal, melynek segitségével vildgitottuk
meg az EPO felezési ideje és a receptorhoz vald affinitdsanak kapcsolatat a
gyogyszerhatdsossdgara vonatkozdan. Az elkésziilt modell a kordbban javasolt
minimadlis kiiszobkoncentracié elvére épiilt, melyet elészor Besarab A és mitsai

(Besarab A és mtsai 1992) 1992 évben kozoltek.

5.2. A D-vitamin hidny, mint erythropoietin rezisztencia faktor

A D-vitamin vérképzésre és az erythropoietin rezisztencidra kifejtett hatdsat,
illetve kapcsolatidt 142 hemodializdlt végstddiumu vesebeteg adatbazisdnak elemzése
tette lehetové. Az adatbazis egy beavatkozds nélkiili, retrospektiv, egy vizsgdlati

centrumbdl (Semmelweis Egyetem 1. sz. Belgyogyészati Klinika, Budapest) szarmazé
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megfigyeléses vizsgédlatbol szdrmazik, amelybe 1999 és 2004 év kozott, legalabb 3
hoénapon keresztiil kronikusan dializalt betegeket vontak be. Elsé korben kivalasztasra
keriilt 6sszesen 227 potencidlis beteg, akik koziil 85 beteget ki kellett zarni, mert nem
allt rendelkezésre az egyszeri keresztmetszeti adatgyiijtéskor az 6sszes elemzésre szant
adat. A demogréfiai adatokon tuil bevalasztdsi kritérium volt, hogy rendelkezésre
alljanak a kovetkez6 adatok: vas haztartdssal kapcsolatos laboratériumi mutatok, szérum
intakt parathormon (iPTH) értéke, 25-hidroxi-kolekalciferol (25(OH)Ds3) szérum értéke,
ESA dézisa, hemoglobin szint, szérum albumin koncentricié, valamint a dializis
minOségi mutatdja, az eKt/V érték. Ezek a klinikai informdacidk és a diabetes mellitus
esetleges megléte kordbban a dializis sordn hasznalt kérlapokbdl szarmaznak. Kizérasra
keriiltek azok a betegek is, akik aktiv hepatitisben szenvedtek és azok is, akik kevesebb,
mint hdarom hdénapja részesiiltek dializis kezelésben. Amennyiben egy betegnek tobb
idOpontban is rendelkezésre 4llt a teljes vizsgélt paraméterek sora, egységesen minden
esetben az adatbazisban 1év0 els6 alkalomnal talalhaté adatok keriiltek elemzésre. Végiil
az itt lefrt szempontoknak 142 beteg felelt meg, akiknek az adatai bekeriiltek a végso, és
kozlésre keriild analizisbe.

Az adott hét kozépsod dializis napjan, a kezelés megkezdése eldtt torténtek a
vérvételek, melyekbdl szdrmaznak a laboratériumi eredmények. A szérum kalcium
koncentracidja korrigélva volt a szérum albumin koncentricidjara. A dializis mindségi
mutatéja, az eKt/V érték a mdsodik generdciés Daugirdas képlettel Kkeriiltek
meghatdrozasra. A szérum intakt parathormon koncentracié pg/ml egységben keriilt
megaddsra, és laboratériumi ~ meghatdrozdsa ~a  mdasodik  generéicids
,electrochemiluminescence assay” (iIPTH Elecsys System; Roche, Mannheim,
Germany) (referencia hatarszakasz: 18-74 pg/ml egészséges felndttekben) segitségével
torténtek. A D-vitamin ellatottsagot a szérum 25(OH)Ds szint meghatarozasaval adtuk
meg a magas nyomasu folyadék kromatogrifia (Bio-Rad Laboratories, Inc., Hercules,
Calif., USA) (referencia hatdrok: 75-160 nmol/l) segitségével. A hemoglobin és ESA
dozis igény kozotti Osszefiiggés tovabbi elemzésének céljabol erythropoietin
rezisztencia mértékére utal6 ESA do6zis/Hb hanyadost alakitottunk ki, ahol a sziikséges
ESA havi dézist vettiik alapul.

Az analizisbe bevont betegek heti haromszor részesiiltek dializis kezelésben,

melyhez ,high-flux synthetic” dializatorokat (Fresenius F series class dialyzers;
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Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Germany) hasznaltak. Az atlagos dializis 1d6
alkalmanként 230 + 25 perc volt. A vizsgélat ideje alatt minden beteg kizardlag epoetin
béta hatéanyagi ESA készitményt kapott szubkutdn a Hb > 10 g/l szint elérése
érdekében. Ugyanakkor a betegek intravénds vas (ferrous gluconate) pétlasban is
részesiiltek annak érdekében, hogy a transzferrin szaturaciot 20 szazalék érték felett
lehessen tartani.

A Hb, EPO dézis, valamint D-vitamin ellatottsag kozotti kapcsolat elemzése és a
bemutatott Osszesitett adatok szdmitidsa SPSS 15.0 programcsomaggal tortént. Az
Osszesitett adatokat megoszlds, atlag (+szords), vagy medidn és interquartilis tavolsag
(IQR) értékkel mutattuk be. A betegeket a D-vitamin ellatottsdguk szerint
csoportositottuk €s 3 csoportot hoztunk Iétre (< 20 nmol/L; 20 - 40 nmol/l; > 40 nmol/l).
A csoportok kozotti kiilsnbségek kimutatdsdra Pearson’s X tesztet hasznaltunk a
kategorikus (kvalitativ) valtozok esetében, mig t-tesztet alkalmaztunk a folyamatos
normdl valtozok esetében, és Mann-Whitney tesztet alkalmaztunk a folyamatos és
aszimmetrikus valtozok esetében. A varhatéan fontos Osszefiiggéseket folyamatos
valtozok esetében Pearson’s korreldcios koefficienssel, vagy Spearman’s p mddon
adtuk meg, majd késobb tobbvaltozos regresszids modellben teszteltiik a valtozdkat. Az
Osszes P értéket kétoldalas tesztnek vetettiik ala és az eredményeket akkor tekintettiik
szignifikdnsnak, ha a P < 0,05 értéket mutatott. Tobbvaltozds linedris regresszids
modellt hasznaltunk, hogy megallapitsuk a Hb és az ESA dézis/Hb hanyados fiiggetlen
prediktorait. A kétvéltozés analizisben szignifikdnsnak €s majdnem szignifikdnsnak
(P <0, 1) mutatkoz6 prediktorokat tobbvaltozés modellben tovédbb vizsgéltuk, ahol még
tovabbi paraméterek (életkor, nem, és cukorbetegség) jelenlétét is bevontunk az
analizisbe, hogy erdsitsiik a modellt. A tobbvaltozés modellben a ,,variancia influence”

faktor haszndlatdval is vizsgaltuk a fliggetlen valtozok kozotti kolinearitést.

5.3. Az ACE gén I/D polimorfizmus, ACE gatlas és kozos hatasuk a renalis

anémia kialakulasaban

A vizsgalat elrendezése multicentrikus (11 hazai B.Braun Avitum Hungary Zrt.
dializis hal6ézathoz tartozd centrum), egyszeri, keresztmetszeti adatgyiijtés, mely a

B.Braun Avitum Hungary Zrt Dializis Hal6zatdnak ACEGENE-BB_HU elnevezésu
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kutatdsa volt. Az adatbazis egyszeri, keresztmetszeti adatgyiijtésbdl szarmazik, mely
1997 évben tortént. Osszesen 716 kaukézusi tipusd beteg keriilt bevondsra, akik
legalabb 3 honapja kronikus dializis kezelésben részesiiltek, és beleegyezésiiket adtdk a
genetikai vizsgélat elvégzéséhez. Az elemzésekbdl 56 beteget kizartunk kiillonbozd
hematoldgiai stituszt érintd betegségek (silyos mdjbetegség, adatgylijtés pillanatdban
rosszindulatd daganat, vérzés, vagy hematolégiai megbetegedés) miatt, hogy ne
befolydsoljdk a vérképzéssel kapcsolatos eredményeket. Igy 660 beteget
csoportositottunk a genotipusa (I/I, I/D, és D/D) alapjan, majd a csoportok Osszesitett
adata keriilt statisztikai elemzésre. Az Osszefliggések pontosabb feltardsa érdekében
tovabbi mdsodlagos elemzéseket végeztiink. Ehhez illesztett parokat alkottunk az I/T és
a D/D genotipusi betegekbdl. Ebbdl az elemzésbdl a heterozigéta I/D genotipusu
betegeket kihagytuk. Az illesztett parokat a kovetkez0 paraméterek egyezése, illetve
hasonlésaga alapjin készitettiik el: nem, életkor, diabetes, ACE gitl6 kezelés megléte,
€s a dializis 1d6 hasonlésdga (kevesebb, mint 12 hénap; 12 - 35 hénap; 36 - 59 honap;
tobb mint 60 hénap). E paraméterek mentén sikeriilt 127 part alkotni, mely két csoport
(I/T vs. D/D) adatait 0sszehasonlitottuk, és 0sszefiiggéseket kerestiink. Nem torekedtiink
arra, hogy az életkor teljesen megegyezzen az illesztett parok esetében, mert a
statisztikai elemzések az életkort a hemoglobin meghatdrozdjaként nem talélta
szignifikdnsnak. Ugyanakkor torekedtink az életkori hasonlésdgokra is, bar az
azonossagot nem tudtuk biztositani. Ennek eredményeként az esetek 90 szdzalékdban a
parok életkora hasonlénak itélhetd (= 15 év), mig 10 par esetében az életkori
kiilonbségek nagyobbak voltak (16 - 39 év).

A dializalt betegek korlapjdbol a kovetkezd adatok keriiltek gyljtésre: életkor,
nem, az elsé dializis 6ta eltelt id0, a végstddiumui veseelégtelenség oka, diabetes
jelenléte, ACE gatl6 kezelés alkalmazasa, és a rHUEPO havi dézisa.

A demografiai és laboratériumi adatokon kiviil az ACE gén I/D polimorfizmus
meghatdrozasdhoz EDTA csdbe, dializis kezelés megkezdése eldtt vett periférids vérbol,
€s fehérvérsejtekbdl szarmazd DNS izolatum késziilt, mely standard és nem enzimatikus
genotipizalasra keriilt. Az erythropoietin kezelések kizar6lag epoetin alfa hatéanyaggal
torténtek. Az adatok elemzésekor figyelembe vettiik az ACE gitl6 kezelés meglétét is.
Az erythropoietin rezisztencia index (ERI) szamitasahoz a havi alkalmazott rHuEPO

készitmény dozisa és a hemoglobin érték hanyadosat vettiik alapul.
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A normédl eloszlasu paramétereket atlag (+szords) értékekben adtuk meg. A nem
normdl eloszlasu adatok jellemzésére, mint példaul az alkalmazott rHuEpo dézisa, a
dializis kezelés ido6tartama, és az ERI érték esetén median (Q1 — Q3: alsé és felso
kvartilisek) értékekben keriiltek kozlésre. A kialakitott két egymadstdl fiiggetlen
csoportok kozti kiillonbségek tesztelésére a kovetkezd mddszerek keriiltek alkalmazdasra:
Student’s t-test, Mann-Whitney test. A kiilonb6z6 genotipusok (I/I, I/D, és D/D)
Osszehasonlitdsira ANOVA (analysis of variance) (a post hoc elemzésre Tukey’s tesztet
alkalmaztunk) vagy Kruskal-Wallis tesztet a folyamatos valtozok esetében €s z-tesztet a
kategorikus véltozok esetében alkalmaztunk. A hemoglobint, mint fiiggd véltozot
tobbvaltozods €és egyvaltozos linedris regressziés modellben, €s kovaridns modellként, a
GLM (General Linear Model) elemzésével teszteltik. Az illesztett pérok
Osszehasonlitdsara (I/I versus D/D) fiiggd mintés t-tesztet, vagy Wilcoxon illesztett par
tesztet hasznaltunk, ahogyan azt az adatok elemzése megkovetelte. Az itt leirtaknak
megfeleléen kialakitott genotipus szerinti csoportok adatait statisztikailag a
STATISTICA (verzi6 10, Tulsa, Oklahoma, USA) programmal elemeztiik.

A statisztikai elemzésbe bevont Osszes beteg irdsban beleegyezését adta a
genetikai teszteléshez és egészségiligyi adatainak gyiijtéséhez. A vizsgdlatot a helyi és a
kozponti etikai bizottsdg is engedélyezte. A vizsgdlatot az Orszdgos Tudomdnyos
Kutatédsi Alapprogram (OTKA, TO23927) és a B.Braun Avitum Hungary Zrt Dializis

Haél6zata tdimogatta. A vizsgélat lefolytatdsa a Helsinki deklaracié szellemében zajlott.
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6. EREDMENYEK

6.1. Az ESA készitmények és a tovabbfejlesztett farmakodinamikai modell

Osszefoglalé munkankban bemutattuk az erythropoiesis folyamatit és ebben
kiilon hangsulyoztuk az EPO alapvetd szerepét a vérképzésben, valamint a
farmakokinetikat meghataroz6 faktorok koziil kiilon részleteztiik a glikolizaltsagnak, a
szidlsav mennyiségének €s a pegildcionak a szerepét. E mellett részleteztiik az EPO nem
vorosvértest érésére kifejtett, és feltételezett egyéb hatdsait, valamint a biotechnoldgiai
uton eldallitott EPO készitmények fejlesztésének torténetét. Munkdnk soran kiilon
kiemeltiik, hogy az exogén EPO kivdltotta vérképzés erdssége fiigg a gyogyszer
mennyisége mellett a kiliriilés sebességétdl, mely utoébbi, hasonléan mas
gyogyszerekhez, jelentdsen befolydsolja az adagolds gyakorisdgénak sziikségességét.
Osszefoglalé kozleményiinkben felhivtuk a figyelmet arra, hogy a hatdsossdg, illetve a
klinikai alkalmazds szempontjab6l egy konkrét EPO készitménynél egy tovabbi
tényezdt is figyelembe kell venniink, a receptorhoz valé affinitds mértékét. Ugyanis a
kiilonbozdé ESA készitményeknek kiilonboz6 az EPO receptorhoz val6 affinitasa,
kovetkezményesen mds szérum erythropoietin koncentraciéndl taldlhaté a minimalis
hatékony kiiszobkoncentracid, ami szintén alapvetden hatdrozza meg a készitmény
hatdsossagat és az alkalmazas részleteit.

Az erythropoietin 4ltal serkentett vérképzés erdsségét meghatirozd 3 alapvetd
tényezd (dozis, felezési id6 és minimalis hatékony kiiszobkoncentricid) egyiittes hatdsat
grafikonok segitségével szemléletessé is tettiink. Ezeken az dbrdkon az tjdonsigot az
jelenti, hogy a kiilonb6zé ESA készitmények valtozé6 EPO receptorhoz valé affinitdsa
miatt a minimdlis hatékony ESA szérum koncentracid szintje is valtozik. Azaz minél
kisebb egy ESA készitmény EPO receptorhoz valé kotddése, anndl magasabb a
kiiszobkoncentraci6. Az els6 abran (1. dbra) lathatd, hogy a darbepoetin alfa esetében a
lényegesen alacsonyabb receptor affinitdis miatt a minimdlisan hatékony
kiiszobkoncentracid magasabb az epoetin esetéhez képest. Azt is szemlélteti az dbra,
hogy a hosszabb felezési id0 miatt a darbepoetin alfa szérum koncentracidja hosszabb

ideig taldlhat6 az emelkedett minimalisan hatékony koncentracié felett, mint az torténik
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az epoetin adagoldsakor. E koncentricié még biztosit annyi szabadon és megfeleld
szamban elérhetd darbepoetin alfa molekulat, ami minimadlisan elégséges egy erythroid
eldalakon taldlhaté megfeleld szamu EPO receptorhoz val6 koétodésre. Tehat az dbran
jol lathatd, hogy az emelkedett kiiszobkoncentraciobol adédé hatrany bdven
kompenzalodik a hosszabb felezési 1d0 éltal. A preklinikai és a klinikai vizsgalatok
sordn tapasztalt darbepoetin alfa nagyobb bioaktivitds mogott rejld farmakokinetikai
okok jol érthetévé véalnak a bemutatott dbra segitségével. Ugyanakkor az is jol lathato,
hogy a darbepoetin alfa a klinikum szdmara egy kényelmesebb kezelési lehetdséget
nyujt, hiszen egy adott dézist kdvetden hosszabb ideig torténhet meg az erythropoiesis.
Ez a tény tette lehetdvé azt is, hogy az epoetin tartalmi ESA készitményekhez képest a

darbepoetin alfa hat6anyagot ritkabban lehet adagolni.

A haromszor hosszabb felezési
idd hosszabb erythropoiesis
stimulaciot eredményez (T2=T1)

Csokkent receptor affinitas
"""""""" +—NEC*

r
L 4

Szérum koncentracio (log)

1. dbra A darbepoetin alfa hatéanyag esetére alkalmazott modell, mely mutatja a
csokkent receptor affinitdst és a hosszabb felezési 1d6t az epoetin molekuldhoz képest.
A hosszabb felezési 1d0 tobb mint kompenzdlja a receptor affinitds csokkenésébdl

adodo hatés veszteséget. (*MEC: Minimal Effective Concentration; T: felezési id6)

Bemutattunk egy masik modellt is, amely egy feltételezett hosszi hatdsi ESA
készitmény esetén demonstrdlja a gydgyszerre jellemzé farmakokinetikai

tulajdonsagoknak az egyidejli hatdsat. A mdsodik 4bra (2. dbra) segitségével bemutatott
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modell 1étrehozdsat a pegildlt epoetin béta farmakoldgiai tulajdonsédgai ihlették. A

lassubb kiiiriilés ebben az esetben eldnyds, hiszen tovabb elérhetd az ESA a szérumban.

A felezési id6 megkozelitdleg kétszer olyan hosszd, mint darbepoetin alfa esetében,

viszont az EPO receptor affinitdis 50 — 100 szorosan gyengébb mit az epoetinek

esetében. Ez utébbi kovetkeztében a még hatékony gydgyszer szérum koncentricid

viszonylagosan magasra keriil, ami erdteljesen korlatozza a lassi gyogyszerkiiiriilésbol

adodo erythropoietikus hatdst. Tehdt ebben az esetben is e két tényezd Osszesitett

ereddjét kell figyelembe venni a gydgyszer alkalmazdsa sordn. Amennyiben itt valaki

csak a hosszu felezési idore fokuszal, €s nem veszi figyelembe a magas kiiszob értéket,

az a klinikai gyakorlatban az erythropoietikus hatds 1ényeges gyengiilésével is jarhat.

Szérum koncentracio (log)

Tw S~ -7~ ~TT-TT T T T
i W
L
——
1dd (Sra)

A hatszor hosszabb felezési idd
nemileg hosszabb erythropoiesis
stimulaciot eredményez (T2>T1)

Az dtvenszer alacsonyabb receptor
affinitas korlatozza a hosszu felezési
iddbdl adodo eldnyt

—MNEC*

2. dbra. Egy ESA készitmény jelentdsen csokkent receptor affinitdsa korlatozza

a hosszid felezési id6bol adddo bioldgiai aktivitdsnovekedést. (*MEC: Minimal

Effective Concentration; T: felezési id0)

Az 4brabdl az is jol érthetd, hogy a tdl hosszu felezési idejli ESA, az esetlegesen

magasra keriil szérum hemoglobin szint esetén nem ad lehet0séget a gyors korrekciora,

hiszen elhizddo ideig taldlhat6 a készitmény a szervezetben. Ennek elkeriilése céljabol
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esetleg alacsonyabb dodzissal indulhat a kezelés, amely viszont hosszabb id6 alatt teszi
csak lehetové a cél hemoglobin elérését.

A Kklinikai gyakorlatban az ESA készitmények hatdsanak megitélésekor és a
helyes alkalmazdsuknak érdekében érdemes a harom faktoroknak az egyiittesen
jelentkezd Osszesitett hatdsaval szamolni. Végsd soron az ESA készitmények helyes
alkalmazasdbol adédo eldnydsebb hatds hozzdjarulhat az erythropoietin rezisztencia

csokkentéséhez is.

6.2. A D-vitamin-hiany egy erythropoietin rezisztencia faktor

1. tablazat A vizsgéltak kiindul6 Osszesitett értékei (n=142)

atlag/median/% szoras/IQR
Eletkor (év) 58 15
Nem (férfi/n0) 54/46
Diabetes 30 %
Dializis ,,vintage” (h6) 31 36
Hb (g/L) 104 14
Szérum albumin (g/L) 40 5
eKt/V 1.23 0.28
Szérum iPTH (pg/ml) 143 261
Transzferrin szaturacio (%) 40 20
EPO dézis (egység/ho) 18000 18000
ESA dézis/Hb index 179 192
25(OH)D3 (nmol/l) 31.6 31.9

142 dializdlt krénikus veseelégtelenségben szenvedd beteg adata Kkeriilt

elemzésre. A kiinduldsi Osszesitett demografiai és klinikai adatok az elsd tablazatban
(1. tablazat) lathatoak.

A betegek atlag €letkora 58+15 év, akik tobbsége, 54 szazaléka férfi volt, és 30
szazalékuk cukorbetegségben is szenvedett. A vizsgaltak atlag eKt/V értéke 1,23 + 0,28,
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a medidn intakt parathormon (iPTH) értéke 143 (IQR 261) pg/ml, és a medidn szérum
25(0OH)Ds értéke 31,6 nmol/l (IQR 31,9). A betegek atlag Hb szintje 104 + 14 g/l,
medidn ESA doézisa 18000 (IQR 18000) egység/hd, mig a medidn ESA doézis/Hb
hanyados értéke 179 (IQR 192) volt.

2. tablazat A szérum hemoglobin, havi ESA dozis és az ESA dézis/Hb hanyados

értékeinek Osszefliggése szamos vizsgalt paraméterrel

Hb |P EPO P ESA P
dézis/hé dézis/Hb
index
e e
Eletkor 0.045 NS -0.06 NS -0.067 NS
Kt/vV -0.253 <0.01 0.014 NS 0.008 NS
Fehérvérsejt 0.002 NS 0.029 NS 0.038 NS
szam
Szérum 0.240 <0.01 -0.148 0.082 -0.164 0.053
albumin
Szérum iPTH -0.127 NS 0.191 <0.05 0.084 <0.05
Transzferrin -0.193 0.014 -0.087 NS -0.103 NS
szaturacio
Szérum -0.121 NS -0.050 NS -0.028 NS
ferritin
Szérum 0.186 <0.05 -0.233 <0.01 -0.230 <0.01
25(0OH)Ds3

A korreldcios elemzésekkel sikeriilt kimutatni egy szignifikdns Osszefiiggést a
szérum D-vitamin elldtottsdg és a szérum Hb szint (P < 0,05), az ESA havi dézisa
(P < 0,01), és az ESA dézis/Hb hdnyados (P < 0,01) kozott. Mindezeket az
Osszefiiggéseket a masodik tablizat (2. tablazat) is részletesen mutatja.

Tovéabbi 0Osszefiiggésekre is fény deriilt az elemzések sordn. A szérum

hemoglobin szint ugyancsak szignifikdns Osszefiiggést mutatott a dializis kezelés
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mindségi mutatdjival az eKt/V értékkel (P < 0,01), a szérum albumin koncentricidjaval
(P < 0,01), valamint a transzferrin szaturdciéval (P = 0,014) is. Az ESA havi ddzisa és
az ESA dézis/Hb hanyados értéke szintén szignifikdns osszefiiggést mutatott a szérum
iPTH szinttel (P < 0,05 mindkét esetben) a D-vitamin ellatottsag (P < 0,01 mindkét
esetben) mellett, mig majdnem szignifikdns Osszefiiggés ldathaté a szérum albumin
szinttel. Ugyanebben a modellben az esetlegesen fenndll6 fert6zés és gyulladdsra utald
fehérvérsejt szam egyik vizsgdlt fiiggd véltozéval sem mutatott Osszefiiggést

(2. tablazat).
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Szérum 25(0H)D3 (nmol/1)

= Hb (g/1) B E5A ddzis/Hb index -~ ESA dozis (egység/hd)

3. dbra A szérum D-vitamin elldtottsdg kapcsolata a hemoglobin (fehér szinli
oszlopok) szinttel, az ESA havi dézisaval (vonal) és az ESA doézis/Hb (fekete szini

oszlopok) hanyados értékével (P < 0.05 mind a hdrom Osszefiiggésre).

A madsodik tdbldzatban bemutatott Osszefiiggések koziil a szérum hemoglobin
szint pozitiv és szignifikans (P < 0,05) 0sszefiiggést mutatott a D-vitamin ellatottsaggal,
azonban ez utébbi forditott kapcsolatban volt az ESA havi dézisdval és az ESA

dozis/Hb hanyados értékével (3 dbra).
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A D-vitamin ellatottsdgot mutaté6 25(OH)D; szérum szint alapjdn a hidnyos
allapot (< 20 nmol/l) ardnya a betegek kozott 31 szazalékos gyakorisdgot mutatott, mig
azonos gyakorisagban fordult elé az inszufficiencia (20 — 40 nmol/l) is. A 40 nmol/l
feletti 25(OH)D; szintli betegek iddsebbek voltak és alacsonyabb volt a szérum albumin
szintjiikk, valamint a szérum ferritin értékiik, mig magasabbnak mutatkozott a szérum
iPTH szintjiik, és gyakrabban fordult el6 a cukorbetegség. Ugyanakkor ezeknek a
betegeknek alacsonyabb is volt a szérum hemoglobin szintjiik, melyet egy magasabb
havi ESA dézissal lehetett csak biztositani, amit a magasabb ESA havi dézis/Hb
hanyados is mutat.

A szérum 25(OH)Ds szintje fiiggetlen pozitiv kapcsolatot mutatott a szérum Hb
szinttel (p=0,000) (3. tablazat), és szintén fiiggetlen, de inverz kapcsolatot mutatott az
ESA dézis/Hb hanyadossal (p=0,036) (4. tablazat) a tobbvaltozés linedris regresszids
modellben, ahol a 25(OH)D3; mellett még a kovetkezd paraméterek is szerepeltek:
életkor, nem, diabetes jelenléte, szérum iPTH szint, eKt/V, szérum albumin, valamint

transzferrin szaturacio.

3. tablazat Tobbvaltozds linedris regresszids modell, ahol a hemoglobin a fiiggd

valtozo
B P érték
Eletkor 0,128 | 0,152
Nem -0,150 0,170
Diabetes (igen/nem) -0,168 0,069
Szérum iPTH -0,014 0,881
Szérum 25(OH)D3 0,351 0,000
eKt/V 0,091 0,380
Szérum albumin 0,155 0,099
Transzferrin szaturacid -0,275 0,005
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4. tdblazat Tobbvaltozos linedris regresszids modell, ahol az ESA havi dézis/Hb

hanyados a fiiggd valtozo

B P érték
Szérum 25(OH)D3 -0,188 0,036
Nem 0,097 0,263
Szérum albumin -0,137 0,122
Eletkor -0,171 0,064
Diabetes (igen/nem) 0,041 0,637
Szérum iPTH 0,194 0,025
eKt/V -0,068 0,427
Transzferrin szaturacid -0,094 0,313

6.3. Az ACE gén I/D polimorfizmus nem, mig az ACE gatlas erythropoiesist
gatlé hatasa D alléllal rendelkez6 betegekben

A betegek vizsgalt értékei az 5. tdblazatban lathatdak (5. tablazat). A genotipus
szerinti (I/I, I/D, D/D) megoszlas 20, 41,5 és 38,5 szdzalékosnak bizonyult. Az atlag
€letkor 54.5 £ 16.5 év volt, és a férfiak (51,7 %) valamivel tobbségben voltak. A medidn
eldzetes dializis id6 23,8 hénap (11,2 — 46,6), 48,3 szazalékukat kezeltek ACE gétloval,
és 80,6 szdazalékuk szorult ESA kezelésre. Ez utébbi terdpia havi median értéke 16 000
egység (13000 — 22000). A diabetes mellitus eldforduldsdnak ardnya 19,5 szdzalék a
vizsgalt csoportban, és az dtlag hemoglobin érték 96,3 + 12,8 g/l volt. A vizsgéltak
kozott a leggyakoribb oka a végstddiumu veseelégtelenségnek a glomerulonephritis,
melyet kovetett gyakorisdgban a tubulointerstitidlis nephritis, majd a diabetes mellitus,
policisztas vesebetegség €s hiperténia. A harom, kiillonb6zd genotipust csoport kozott
nem mutatkozott demogréafiai, ESA dézis igény, vagy laboratériumi érték kiilonbség. A
hemoglobin értékek hasonldak voltak, €s kozel azonos ardnyban kaptak ESA kezelést,
valamint hasonlé volt a dézis igényiik is a betegeknek a kiillonb6z6 csoportokban. A
kiilonbozd genotipusi csoportok kozott hasonld ardnyban fordult elé az ACE gatld

kezelés is.
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5. tablazat

genotipus szerint (ACEi th.: ACE gatl6 kezelés)

A betegek kiillonbozd paramétereinek Osszesitett értékei ACE

ACE genotipus

Paraméterek teljes cohort UL D DD P
Betegszamn, (%) 660 (100 %) 132 20 %) 274 (41.5 %) | 254 (38.5 %) -
|Férfi, % (n) 51.7 (341) 538 (71) 51.8 (142) 50.4 (128) | 0.82
|Eletk0r, atlag+SD/év 54.5+16.5 54.8+15,9 54.1+15,9 54.7+14,8 | 0.88
Dializis id Gtartama 23.8 254 238 234
(hénapok) mediin (IQR) (11.2-46.6) (12.1-49.2) (11.4-49.0) (10.7-40.3) 0.50
Diabetes mellitus % (n) 19.5 (129) 16.7 (22) 17.9 (49) 228 (58) |[023
Hemoglobin (g/L) 96.3+12.8 96.9+13.3 96.8+11, 95.4+13.8 | 037
ACEi th. igen % (n) 483 (319) 50.7 (67) 46.7 (128) 48.8 (124) | 073
rHuEpo kezelés igen % (n) 80.6 (532) 81.6 (107) 80.3 (220) 80.7 (205) | 0.98
rHuEpo dézis 16000 18000 16000 18000
median (IQR) (13000-22000) | (12000-20000) | (13000-20000) | (13000-24000) | %22
ERI 181.0 188.2 177.8 198.3
mediin (IQR) (133.3-241.0) | (125.0-241.0) | (132.1-225.0) | (139.7-257.1) 0.13

Az egyediili szignifikdns kiilonbség az ACE gétloval kezelt és nem kezelt
csoportok kozott taldlhatd. A hemoglobin érték (95,5 + 12,0 g/l vs. 97,4 £ 13,4 g/l;
P =0,02) alacsonyabb és az ESA kezelés gyakoribb (86,2 % vs. 75,4 %; P = 0,01) volt

az ACE gatl6 kezelésben részesiilteknél (6. tdblazat).

6. tdblazat A betegek kiillonbozd vizsgadlt Osszesitett paraméterei az ACE gatld

(ACE1) kezelés szerint. (ACEi+: ACE gatlas tortént; ACEi-: ACE gatlas nem tortént)

P . : L ACE gatlé kezelés p
it telj t

arametere €ljes conor ACEi+ ACEi-

Betegszam n, (%) 660 (100 %) 319 (483%) | 341 (51.7%) -

Férfi, % (n) 51.7 (341) 549 (175) 48.7 166) | 0.11

Eletkor, atlag+SD/év 54.5+16 .5 53.5+15.0 55.4+15.9 | 0.12

Elézetes dializis id6é (ho) 23.8 25.0 23.0

dian (IQR 0.11

median ) (11.2-46.6) (11.1-49.4) (11.2-42.1)

Diabetes mellitus % (n) 19.5 (129) 16. 9 (54) 22.0(75) 0.10

Hemoglobin (g/L) 96.3+12.8 95.5+12.1 97.4+13.4 | 0.02

ACEi kezelés igen % (n) 48.3 (319)

rHuEpo kezelés igen % (n) 80.6 (532) 86.2 (275) 75.4 (257) 0.01

rHuEpo dézis 16000 16000 18000

median (IQR) 0.53
(13000-22000) | (13000-24000) | (12000-20000)

ERI 181.0 183.5 179.9

median (IQR) 0.53
(133.3-241.0) | (134.8-242.4) | (128.7-238.1)
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Ezeket az eredményeket tovdbb elemezve azt taldltuk, hogy a kiilonb6zo
genotipust csoportokban az ACE gétld kezelésben nem részesiilék kozott a hemoglobin
érték szignifikdnsan magasabb volt az I/D genotipusi (95,2 = 11 g/l vs.
98,2 + 11,9 g/I; P = 0,04) és a D/D genotipusu csoportokban (93,3 + 13,2 g/l vs.
974 + 14,2 g/l; P = 0,02). Azonban az I/ genotipusii csoportban nem taldltunk a
hemoglobin értékek kozott szignifikans kiillonbséget (97,9 £ 11,6 g/l vs. 95,9 + 14,9 g/l;
P = 0,39). Tehdt az I/D és D/D genotipusti csoportba tartozé betegek kozott az ACE
gatld kezelés mellett egyértelmiien egy csokkend tendencidt taldltunk a hemoglobin

értékben (4. abra).
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I/1 I/D D/D
n 67 65 128 146 124 130
atlag 97.9 95.9 95.2 98.2 93.3 97.4

4. abra A dializdlt krénikus veseelégtelenségben szenvedd kiilonbozoé 1/D
genotipusti betegekben az ACE gitld (ACEi) kezelés hatdsa a szérum hemoglobin
szintre. (A csoportok statisztikai Osszehasonlitisa ANOVA (Tukey-test) elemzéssel

tortént.)
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A hemoglobin értéket meghatdroz6 faktorok utdn kutatva egyvéltozds és
tobbvaltozds linedris regressziés modellben is vizsgdltuk a paramétereket, melynek
eredményeit a 7. tdblazat tartalmazza (7. tablazat). Az egyvaltozos linedris regresszios
modellben, ahol a hemoglobin a fiiggd valtoz6é a néi nem (P = 0,03), és az elozetes
dializis kezelés idotartamdnak 5 éves novekedése (P = 0,03), valamint az ACE gatl6
kezelés (P = 0,02) bizonyult szignifikdns faktoroknak. Az életkor 10 éves novekedése
(P = 0,87), a diabetes mellitus (P = 0,12), és az ACE gén I/D polimorfizmusa (I/1 és
I/D + D/D; P = 0,51) nem mutatkoztak szignifikdns faktornak. A tobbvaltozos linedris
regressziés modellben tovdbbra sem mutatkozott szignifikdns meghatdrozonak az
életkor 10 éves emelkedése (P = 0,84), és az ACE gén I/D polimorfizmusa sem (I/1 és
I/D + D/D; P = 0,51). Tovéabbra is szignifikdns faktorként szerepelt a ndéi nem
(P = 0,02), az elézetes dializis kezelés 5 éves novekedése (P = 0,01), és az ACE gatl6
kezelés (P = 0,01). Viszont a tobbvéltozés modellben a diabetes mellitus szignifikdns

(P =0,04) meghatdrozénak mutatkozott.

7. tablazat Egyvaltozods és tobbvaltozos linedris regresszids modell, ahol a hemoglobin a

fiiggd valtozo6 (ACEi th.: ACE gétlo kezelés)

Egyvaltoz6s modell Tobbvaltozés modell
b* 95% CI P b* 95% CI P
Nem (n6) -225 | -421/-028 | 0.03 | -239 | -436/-042 | 0.02
Eletkor (10 év -0.05 [ -0.69/0.59 | 0.87 0.07 -0.60/0.73 0.84

novekedés)

Diabetes mellitus 1.97 -0.53/447 | 0.12 | 271 0.14/5.29 0.04

Dializis id6tartam | 1.97 0.1573.79 | 0.03 2.44 0.54/4.34 0.01

(5 év novekedés)

ACE:i th. -239 |[-435/-042] 0.02 | -253 | -449/-0.57 | 0.01

ACE genotipus -0.82 [ -3.29/1.65 | 051 | -0.83 | -3.27/1.62 0.51
(I/Tvs. I/D+D/D)
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Annak érdekében, hogy tovabb tisztizzuk az ACE gitlé hatdsat a hemoglobin
szintre a kiilonb6z6 genotipust betegekben, az ACE gatl6 kezelés és az ACE gén I/D
polimorfizmus egyesitett hatdsat is vizsgdltuk ANCOVA (analysis of covariance)
modellben, ahova a dializis kezelés idotartamat is addicionalis faktorként bevettiik.
Ebben a modellben sem az ACE gitlo kezelésnek, sem az ACE gén I/D
polimorfizmusnak nem volt szignifikans (P = 0,53 mind a két vizsgdlt paraméterre
vonatkozdan) hatdsa a hemoglobin szintre. Ugyanakkor az ANCOVA modell és a
tobbvaltozos regresszidés modell is felfedett egy szignifikans (P = 0,02) interakciét az
ACE gitl6 kezelés és az ACE I/D polimorfizmus kozott.

Tekintettel a szdmos addiciondlis interakcidra a vizsgalt valtozok (nem,
elézetes dializis id6tartam, diabetes mellitus, ACE I/D polimorfizmus, és ACE gatld
kezelés) kozott, a hemoglobin értékre vonatkozd potencidlisan zavaré hatdsok
kikiiszobolése érdekében elhatdroztuk, hogy illesztett parokat hozunk létre. Azaz a
meghatdroz6 paraméterekre vonatkozdan hasonlé betegeket éllitunk egymadssal szemben
az sszehasonlitdskor. Osszesen 127 illesztett part sikeriilt kialakitani az I/I és a D/D
genotipusi csoportokbdl a kovetkezd valtozok figyelembevételével: nem, életkor,
elOzetes dializis idotartam, diabetes mellitus jelenléte, és ACE gatlé kezelés. A teljes
vizsgélt betegcsoport, €s az illesztett parok paramétereinek Osszesitett értékei a 8.
tablazatban taldlhaték (8. tablazat). Osszehasonlitva a két csoportot, hasonl6 értékeket
taldlunk a betegek kovetkezd paramétereiben: férfiak ardnya (51,7 % vs. 54,3 %;
P =0,48), atlag életkor (54,5 + 16,5 év vs. 54,7 £ 14,5 év; P = 0,87), az el6zetes median
dializis 1id6 (23,8 /11,2 — 46,6/ hénap vs. 28,1 /13,4 — 47,9/ hénap; P = 0,23), diabetes
mellitus gyakorisdga (19,5 % vs. 17,3 %; P = 0,45), hemoglobin érték (96,3 + 12,8 g/l
vs. 96,4 + 13,0 gl; P = 0,92), ACE gétl6 kezelés gyakorisdga (48,3 % vs. 51,2 %; P =
0,43), rHuEPO kezelés elofordulasa (80,6 % vs. 81,9 %; P = 0,65), alkalmazott rHuUEPO
havi medidn dézisa (16000 /13000 — 22000/ egység vs. 18000 /13000 — 24000/ egység;
P = 0,90) és erythropoietin rezisztencia értéke (181,0 /133,3 — 241,0/ vs.
190,9 /130,8 — 242,4/; P = 0,89).
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8. tablazat Illesztett parok demografiai és laboratériumi értékei (ACEi th.: ACE

g4tl6 kezelés)

Paraméterek tel jes cohort I[llesztett parok P
Betegszdm n, (%) 660 (100 %) 254 (100%) -
Férfi, % (n) 51.7 (341) 54.3 (138) 0.48
Eletkor, itlag+SD/év 54.5+16.5 54,7+14.5 0.87
Eldzetes dializis id6 (h6) 238 78.1
median (IQR) (11.2-46.6) (13.4-47.9) 0.23
Diabetes mellitus % (n) 19.5 (129) 17.3 (44) 0.45
Hemoglobin (g/L) 96.3+12.8 96.4+13.0 0.92
atlag £SD
ACEi th. igen % (n) 48.3 (319) 51.2 (130) 0.43
|rHuEp0 kezelés igen % (n) 80.6 (532) 81.9 (208) 0.65
rHudFPo dozis 16000 18000 0.90
medidn (IQR) (13000-22000) (13000-24000) ’
ERZ., oR 181.0 190.9 0.89
[nedidn (IQR) (133.3-241.0) (130.8-242.4) '

A tovabbi Osszefiiggések feltdrasa érdekében a 254 I/I és D/D genotipusu
betegbdl alkotott illesztett parokat tovabb csoportositottuk az ACE gitlo kezelés
alkalmazdsa szerint. A pdrok alcsoportok szerinti elemzése sordn a teljes vizsgalt
illesztett parok (n = 127 par) alkotta betegcsoportban, és az ACE gétlét nem kapok
alcsoportjaban (n = 62 par) nem mutatkozott szignifikdns kiilonbség a parok két
genotipust (I/I vs. D/D) csoportja kozott. Igaz ugyan, hogy az ACE gatloval nem kezelt
D/D genotipustiak csoportjdban dsszehasonlitva az I/l genotipustiak ACE gétl6t szintén
nem kapok csoportjdval, szdmszerlien magasabb hemoglobin értéket (95,6 + 14,1 g/1

vs. 99,0 = 12,8 g/l; P = 0,14) kaptunk az alacsonyabb gyakorisdgot mutat6 rHuUEPO
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kezelés (77,4 % vs. 69,4 %; P = 0,40) ellenére, de ezek az eltérések nem érték el a

szignifikancia hatérat.

9. tablazat Illesztett pdrok csoportjdban a hemoglobin, rHUEPO kezelés

gyakorisdg €s havi dozis, valamint az erythropoietin rezisztencia index dsszehasonlitdsa

figyelembe véve az ACE gatlo kezelést

Paraméterek ACE genotipus P
/1 D/D
teljes cohort (127 par)
Hemoglobin (g/L) 4tlag+SD 96.9+13.0 96.0+13.1 0.53
rHuEpo kezelés igen % (n) 82.7 % (105) 81.1 % (103) 0.74
rHuEpo medidn dézis (IU/ho) 18 000 18 000 0.40
(Q1-Q3) (12 000-22 000) (13 000-24 000)
ERI median 189.5 197.5
(Q1-Q3) 125.0-241.0 133.3-244.9 020
ACE gétldkezelés nélkiil (62 par)
Hemoglobin (g/L) atlag+SD 95.6x14.1 99.0£12.8 0.14
rHuEpo kezelés igen % (n) 77.4 (48) 69.4 (43) 0.40
rHuEpo medidn dézis (IU/ho) 18 500 18 000 0.73
(Q1-Q3) 14 500-20 000 12 000-20 000
ERI medidn 202.0 177.8
(Q1-Q3) 137.2-243.2 122.4-225.0 039
ACE gitl6 kezelés mellett (65 pairs)
Hemoglobin (g/L) atlag+SD 98.2+11.9 93.0+12.8 0.006
rHuEpo kezelés igen % (n) 87.7 (57) 92.3 (60) 0.55
rHuEpo medidn dézis (IU/ho) 16000 17000 0.16
(Q1-Q3) 12 000-24 000 14 000-24 000
ERI medidn 175.0 199.1
(Q1-Q3) 116.5-233.0 147.9-250.0 0030
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Ezzel ellentétben az ACE gatl6 kezelésben is részesiilo illesztett parok csoportjai
kozott a D/D genotipusi csoportban szignifikdnsan alacsonyabb hemoglobin
(98,2 £ 11,9 g/l vs. 93,0 £ 12,8 g/l; P = 0,006), és szignifikinsan magasabb
(175,0 /116,5 — 233,0/ vs. 199,1 /147,9 — 250,0/; P = 0,046) erythropoietin rezisztencia
hanyadost (ESA dézisa / Hb) lehetett mérni (9. tablazat).
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7. MEGBESZELES

A kronikus veseelégtelenségben tobb okra visszavezethetéen nagyon
gyakori a vérszegénység. A legismertebb okok kozott szerepel a vorOsvértestek
€életidejének csokkenése és a vesében termelddd erythropoietin hidny, vagy lényeges
csokkenése kovetkeztében lelassulé erythropoiesis. Igy a vordsvértestek pusztuldsaval
nem tud lépést tartani azok termelddése, ami anémiat eredményez. Az erythropoietin
hidnya sziikségessé teszi a Kkiilsd erythropoietin pétlast, melyet a rekombindns
biotechnoldgiai tuton eldallitott kiilonbozd erythropoietin  készitmények tesznek
lehetové. Azonban az ESA hatdsit az erythropoiesisre szamos tényezd befolydsolja,
melyeket minden betegnél keresni sziikséges a jobb gydgyszerhatdsossdg, azaz a
hatékony vérképzés érdekében. Ellenkez6 esetben csak egyre nagyobb erythropoietin
dozisokkal lehet elérni, vagy megkozeliteni a kivant cél hemoglobin értéket, ami az
erythropoietin rezisztencia kialakuldsaval jar. Ennek jelentésége abban is keresendd,
hogy a dializalt krénikus veseelégtelenségben szenvedd egyedekben a magasabb
erythropoietin ddzis igény, vagy a nagyobb erythropoietin rezisztencia kapcsolatban van
a betegek magasabb haldlozdsdval is (Nishio A és mtsai 2013, Okazaki M és mtsai
2014). Az itt bemutatidsra keriild0 hdrom eredeti munkdmmal a krénikus
veseelégtelenségben szenvedd betegek hatdsosabb erythropoiesisének megértéséhez,
eléréséhez, és ezen keresztiil remélhetdleg jobb életkilatdsukhoz jarultam hozza.
Tovébbfejlesztésre keriilt az ESA hatéanyagok farmakokinetika és farmakodinamika
kozotti osszefliggését illusztrdlé modell. Tovabbi tényeket sikeriilt taldlni a D-vitamin
vérképzésben betoltott fontos szerepével kapcsolatosan. Végiil, de nem utolsé sorban j
bizonyitékokat sikeriilt kimutatni az ACE farmakol6giai gatlasanak és az ACE gén I/D
polimorfizmusdnak kiilon-kiilon, és egyiittesen is a vérképzésre kifejtett hatdsukrol,
mely felhivja a figyelmet az egyénre szabott kezelés fontossdgara, és valaszt adhat a
kordbbi vizsgdlatok egymdsnak ellentmondé eredményeire is. A kovetkezdkben
megtartva a kozlemények idobeni megjelenésének sorrendiségét, részletesen targyalom
a disszertaci6 targyat képezo kutatdsi eredmények jelentdségét a klinikai gyakorlatban,

€s viszonyit més hasonld tém4ji munkdkhoz is.
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7.1. Az EPO molekula és Kkiilonbozé ESA Kkészitmények szerkezetének

hatasa a farmakodinamikai tulajdonsagokra

E téma keretein beliil bemutatidsra keriiltek az ESA készitmények
hatdsossdgdban 1ényeges szerepet jitszo, illetve meghatarozé faktorok koziil a pegilacio,
a szénhidrét, és szidlsav tartalom jelentOsége. Részletezésre keriilt, hogy a csokkent
EPO receptor affinitdsi ESA gyoégyszereknél magasabb dézisra van sziikség, hogy a
minimalisan sziikséges szamu receptor folyamatosan kotddni tudjon a ligandjahoz és az
erythroid elOalakok differencidlédni tudjanak, illetve elkeriiljék az apoptdzist. Ezen
€lettani jelenség mogotti kiiszob koncentracié (MEC: Minimal Effective Concentration)
fogalmat el6szor Besarab és munkatarsai (Besarab A és mtsai 1992) javasoltdk. Ezt a
kiiszob értéket, a minimalisan hatékony ESA koncentraciot, hosszi tdvon meghaladni a
minél lassibb kiiiriilésti, tehdt minél hosszabb felezési idejii ESA készitményekkel,
illetve az epoetinek ebbdl a szempontbdl eldnydsebb szubkutdn alkalmazasdval lehet.
Besarab és munkacsoportja abbdl indult ki, hogy a dializalt vesebetegek 80 szdzaléka
eléri a célértéket, ahogyan 6k fogalmaztak 30 - 40 szdzalékos hematokrit értéket a heti
haromszor €s intravéndsan adagolt epoetin béta készitménnyel. A betegek fennmaradd
része azonban rosszul reagélt az epoetin kezelésre, mert a célérték eléréséhez a szokdsos
epoetin dézis akar kétszerese (150 U/kg intravéndsan heti hdromszor) is sziikséges volt
néhiny betegiiknél. Ezért is figyeltek fel arra, hogy a szubkutin epoetin adagolds
mellett, adott esetben alacsonyabb dézisokkal mégis hatékonyabban tudtdk kezelni a
betegeket annak ellenére, hogy az intravénds alkalmazas esetén a maximalis gyogyszer-
koncentracid megkozelitdleg tizszeresen magasabb volt az el6z6 alkalmazasi médhoz
képest. A szubkutdn és intravénds adagolds kozott megmutatkozd eltérd
farmakokinetika, és az abbdl ad6dé eltérd farmakodinamika magyardzatira keresték a
véalaszt. Vizsgdlatukban azt taldltdk, hogy a megfelel6 hematokrit érték fenntartdsdhoz
betegekként eltérd, de 30 — 100 mU/ml szérum epoetinre van sziikség. Erthetévé valt,
hogy a szubkutdn adagolds mellett a hosszabb felezési id0 miatt, illetve a gyakoribb, a
heti egyszeri adagolés helyett a heti haromszori adagolasra valé attérés jobban ki tudja
elégiteni az erythropoiesis igényt. Megdllapitottak, hogy nem elsdsorban a maximalis
gyogyszer-koncentracid, hanem sokkal inkdbb az elhiz6édé és a minimélis

kiiszobkoncentraci6 feletti gydgyszer koncentraciétdl fiigg az erythropoiesis erdssége.
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Ekkor azonban még csak epoetin alfa és epoetin béta 4llt rendelkezésre, melyeknek a
molekuldris szerkezete és a farmakokinetikdja is nagyon hasonldé volt egymashoz.
Szintén nagyon hasonl6 volt a készitmények EPO receptorhoz valé affinitdsa, ami miatt
még a minimdlisan hatékony epoetin koncentracié is kozel azonos lehetett. KésObb
azonban Ujabb, mds molekulaszerkezetli erythropoietin analégok (darbepoetin alfa,
PEG-epoetin-béta) keriiltek kifejlesztésre, melyeknek lényegesen eltért (5 — 50 — 100
szoros mértékben) a receptorhoz vald kotddés erdssége, és a felezési idejiikk az elsd
epoetinekhez képest. Ennek kovetkeztében mas d6zisban, mas adagolési gyakorisdggal
kellett ezeket az uj készitményeket alkalmazni, mert tobbek k6zott mashol volt az eltérd
ESA készitményeknek a még minimélisan hatékony kiiszobkoncentraciéjuk. Amig az
epoetinek esetében a szubkutdn alkalmazds elonyosebb az intravéndshoz képest, mert a
készitmények szérumban mérhetd koncentracidi hosszabb ideig taldlhatok a valtozatlan
kiiszobkoncentracio felett, a darbepoetin alfa esetében ez egészen masként alakul. A két
alkalmazasi méd és azonos ddzisok mellett hasonld erythropoiesis ndovekedés jon létre,
mert a darbepoetin beaddsit kovetden kozel hasonlé ideig mérheté a
kiiszobkoncentraci6  felett a  gydgyszer  koncentricidja. A  darbepoetin
hatdsmechanizmusanak, illetve az  epoetin és  darbepoetin  kiilonb6z0
farmakokinetikdjdnak bemutatdsdra Macdougall IC altal irt (Macdougall IC 2002)
kozleményben a szerzé szintén az erythropoietin kiiszObkoncentracié elméletét
haszndlta, azonban még nem tett emlitést ez utobbi eltérd nagysdgara a kiilonb6zé ESA
készitmények esetében. Fontos hangsilyozni, hogy az ESA készitmények hosszabb
felezési ideje és receptorhoz vald affinitisa egymadstdl fliggetleniil is véltozhat
készitményrol készitményre. Ezért egyaltalin nem sziikségszerli, hogy egy hosszabb
felezési idejii ESA nagyobb bioldgiai aktivitdst mutasson. Szintén nem sziikségszeru
hogy egy gyengébb EPO receptorhoz torténd affinitds az esetleges EPO receptoron
keresztiili degraddci6 miatt egyértelmiien hosszabb felezési iddvel pérosuljon
(Agoram B és mtsai 2009). Tovabba az is egy paradox tény, hogy az epoetinekhez
képest egy gyengébb receptorhoz torténd affinitdssal rendelkezé ESA nagyobb bioldgiai
aktivitassal rendelkezik. Mindezek valtottdk ki az igényt a kordbbi MEC koncepcid
kiterjesztésére, és még érthetdbbé tételére, figyelembe véve az Gj ESA készitmények
eltér6 farmakoldgiai tulajdonsdgait is. A modell tovabb fejlesztését, azaz ESA

készitményre egyedileg jellemzd erythropoietikus kiiszobkoncentracié bevételét a
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Besarab altal javasolt MEC koncepcidba sajat munkacsoportunk javasolta el6szor a
2010 évben megjelent kozleményiinkben (Kiss Z és mtsai 2010). A Besarab és
munkacsoportja altal javasolt els6 modellhez képest sziikség volt egy dj modellre,
amelyben a kiiszobkoncentracid illusztraldsa is valtozik a felezési id6 és a d6zis mellett.

A tovdbb fejlesztett modellben szemléletesen bemutatdsra keriilt az epoetin
alfdhoz képest két eltérd ESA farmakokinetikdja. Amikor az 1d6 el6rehaladtdval az ESA
készitmények {iriilnek a szervezetbdl €s a szérumban mérhetd koncentracidjuk az
egyedileg rijuk jellemzd minimdlisan hatékony koncentracié ald keriil, akkor a
tovabbiakban megsziinik az erythropoietikus hatds még annak ellenére is, hogy mérheto
a hatéanyag a szérumban. A kordbban itt is bemutatott elméleti matematikai modell
segitségével konnyen illusztralhat6, és megérthetd nemcsak egy, vagy a hasonlé ESA
készitmények farmakokinetikdja és farmakodinamikdja kozotti Osszefiiggés, hanem
egymastol tobb szempontbdl 1ényegesen eltérd ESA készitmények erythropoietikus
hatésa is jOl érthetové valik a dozis, felezési 1dO €s receptor affinités fiiggvényében. Az
elméleti modell lehetévé teszi a kiillonbozé faktorok egyideji teoretikus dbrazolasat és
ezek egylittes hatdsabol kovetkezd erythropoietikus hatdst. Mindez segitheti a
klinikusokat az ESA hatéanyagok megfeleld alkalmazasdban, és kovetkezményesen az
erythropoietin rezisztencia csokkentésében. JOl érthetové valik példaul az is, hogy a
darbepoetin alfa miért teszi lehetové a ritkdbb adagoldst a mellett, hogy a hatdsossig
nem csOkken (1. dbra). Ezt az elméletet a huméan klinikai vizsgalatok is aldtdmasztottak
(Carrera F és mtsai 2006, Ling B és mtsai 2005). A koncepcié arra is felhivja a
figyelmet, hogy onmagaban egy hosszu felezési ideji ESA nem feltétleniil ad egy
flexibilisebb, vagy hatékonyabb kezelési lehetdséget. JOI lathaté a bemutatott masodik
abran (2. dbra), hogy mennyire limitdlhatja a magas erythropoietin kiiszobkoncentracid
a hosszu felezési idobdl adodd eldnyt. Riaddsul Ovatossdgra ad okot, hiszen egy
esetleges magas sz€érum hemoglobin érték esetén késObb lehet kompenzilni a
tulkezelést. Masik oldalrdl, az esetleges dvatossagbdl adédéan késobb keriilhet elérésre
a cél hemoglobin érték. Az elméleti modell alapot szolgdlhat a késdbbiekben egy
konkrét értékeken alapuld kalkuldtor l1étrehozdsdban, ami segitheti egy konkrét ESA
készitmény helyes alkalmazdsat. Ehhez nagyon fontos lenne, hogy a felezési id6 mellett,
kiilonbozd betegcsoportokban a minimélisan hatékony szérum koncentraciét minden

egyes ESA készitménynél a késObbiekben meghatarozzdk. Ugyanis erythropoietin
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rezisztencia esetén amennyiben az EPO p6tlas renalis anémidban torténik, a gydgyszer
dozisdnak emelése helyett, vagy éppen annak csokkentése mellett az ESA készitmény
EPO receptorhoz valé affinitasat figyelembe véve, egy gyakoribb alkalmazas, vagy az
adagolds moédjanak megvaltoztatdsa lehetOvé teheti az eredményesebb erythropoiesist.
Klinikumban az is fontos kérdés lenne, hogy erythropoietin rezisztencia esetén a
minimalisan hatékony koncentraci6 koriil, Iényegesen az alatt, vagy a folott mérhetd a
szérumban a hatéanyag. A mdar nagyon magas szérum erythropoietin koncentracio
esetében nem csak a gydgyszer alkalmazdsdnak véltoztatdsdval lehet tovabb 1épni,
hanem egyéb erythropoietin rezisztencidt meghataroz6 faktorok utan kell kutatni, és
azokat korrigdlni sziikséges. Mindezek a téma részleteibe mend elméleti
meggondoldsok a jovOben remélhetéleg hamarosan hozzdjarulnak az ESA kezelés
mechanizmusdnak pontosabb megértéséhez, €s még pontosabb, és hatékonyabb renélis
anémia kezeléshez. Ugyancsak fontos és iranymutaté lehet a javasolt modell a
gyogyszerkutatds szdmadra is, hogy a jovOben a klinikai gyakorlat szamara elérhetd uj
ESA hatéanyagoknak viszonylag erds affinitdsa legyen a receptorukhoz mik&dzben

hosszu gyogyszer felezési idovel rendelkezzenek.

7.2. A D-vitamin hidny, mint erythropoietin rezisztencia faktor

Az elvégzett sajat vizsgdlat megerdsitette, hogy a D-vitamin szerepe messze
tdlmutat a csont és dsvanyi anyagcsere ép miikodésében jatszott szerepén. 142 dializalt
kronikus vesebeteg retrospektiv gylijtott adatainak elemzése soran szerzett eredmények
alatamasztjak a feltételezést, hogy a D-vitamin-hidny egy jelentOs erythropoietin
rezisztencia faktor, hiszen a D-vitamin ellatottsag szignifikdns, pozitiv és fiiggetlen
Osszefiiggést mutatott a szérum Hb szinttel és forditott Gsszefiiggés taldlhaté az EPO
dozis és hemoglobin hanyadossal. Minél alacsonyabb a D-vitamin elldtottsdg, annal
nagyobb EPO doézisokkal lehet elérni egy csokkend Hb szintet, azaz anndl nagyobb az
EPO dézis és a Hb hanyadosa, azaz az erythropoietin rezisztencia mértéke. Az
Osszefiiggések szignifikdns mértékliek maradtak akkor is, amikor tobbvaltozos
modellben elemeztik a D-vitamin szerepét a hemoglobin szint, valamint az
erythropoietin dézis és hemoglobin hdnyados alakuldsdra vonatkozdan (Kiss Z és mtsai

2011).
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Ezek az Osszefliggések komoly klinikai jelentdséggel birnak, hiszen az
erythropoietin rezisztencia gyakori kihivas a klinikumban, és rdadasul az idevonatkoz6
tanulmanyok a mortalitds alakuldsdban (Kilpatrick RD és mtsai 2008, Zheng Z és mtsai
2013) jelentds szerepét bizonyitjdk. Szamos, a bevezetoben mar részletezett faktort
sikeriilt taldlni, melyek csokkentik az erythropoiesist és az erythropoietin hatdsossagat.
Ezeket a faktorokat a klinikumban rendszeresen ellenOrzik, azonban ennek ellenére
szamos esetben nem sikeriil az erythropoietin rezisztencia pontos okat megtalalni. Az itt
bemutatdsra keriilt sajat eredmények meggy6zdek abban a tekintetben, hogy a
D-vitamin hidany az egyike a nem hagyomanyos faktoroknak. R4dadasul nem iitkdzhet
akadalyba a 25(OH)D; kimutatdsa a klinikai gyakorlatban, és a szamos D-vitamin
tartalmu készitménynek koszonhetéen a beteg sziikségletének megfeleléen konnyen
potolhaté a hidny. Kutatdsi eredményiink fontossdgara hivja fel a figyelmet az is, hogy
egy nemrég megjelent Osszefoglal6 munkdban a D-vitamin-hidny és az erythropoietin
rezisztencia kozotti 6sszefiiggésre kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegekben a
sajat munkacsoportunk munkdjira hivatkoztak egyediiliként a kozlemény egyik
tablazataban (Icardi A és mtsai 2013).

A D-vitaminnak komoly jelentdsége van a vérképzés folyamataban, ahogy az a
bevezetoben mar részletezésre keriilt. Szdmos potencidlis mechanizmus magyardzhatja
a sajat eredményeket, melyek megfelelnek a kordabbi kutatdsok altal feltért
Osszefiiggéseknek, €s megerdsitik azokat. Els6ként meg kell emliteni, hogy korabbi,
elsésorban kalcitriollal elvégzett vizsgdlatok azt bizonyitjdk, hogy a D-vitamin
genomikus €s nem genomikus mechanizmusokon keresztiil facilitdlja az erythropoiesist
(Deicher R és Horl WH 2005). Erre utal tobbek kozott egy in vitro vizsgélat eredménye,
mely szerint a Kkalcitriol kalcium jelenlétében serkenti a peritonedlisan dializalt
betegekbdl szdrmazd erythroid eldalakok (BFU-E, CFU-E) proliferacigjat
(Carozzi S és mtsai 1990). Val6sziniileg ebben az esetben a nem genomikus
mechanizmus van el6térben, és a folyamat az intracellularis kalcium nodvekedésén
keresztiil johet létre. A genomikus folyamat része lehet, hogy a kalcitriol képes
megnovelni az erythropoietin receptorok szamat a sejtfelszinen, melyre utal a receptort
meghatdroz6 mRNS jelenlétének novekedése is. Az erythropoietint k6dold gén szakasz
promoter régidjaban sikeriilt meghatdrozni egy D-vitamintdl fiiggd elemet, mely

sziikséges a gén transzkripciéjanak elinduldsdhoz (Alon DB és mtsai 2002). Ezen
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tilmenden tobb szdz gén esetében sikeriilt bizonyitani a D-vitamin alapvetd szerepét a
transzkripcié folyamatdban (Holick MF 2007). Feltételezhetd, hogy a jovOben még
szamos gén atirédds esetében lehet tovabbi bizonyitékokat taldlni. Az erythroid
eldalakok érése sordn szdmtalan transzkripcids faktornak sziikséges elérni a megfeleld
géneket és okkal feltételezhetd, hogy szdmos ponton létezik a D-vitaminnak fontos
szerepe ebben a folyamatban. Mindezek az eredmények azt bizonyitjdk, hogy a D-
vitaminnak az erythropoietintél fiiggetlen szerepe is van az erythropoiesis
folyamatédban.

A kovetkezd lehetséges mechanizmus, mely sordn a D-vitamin csokkentheti az
erythropoietin rezisztenciat az a D-vitamin és parathormon kapcsolatdval magyardzhat6
(Kovesdy CP és Kalantar-Zadeh K 2008). J6l ismert tény, hogy a parathormon szintézis
a D-vitamin szabdlyozdsa alatt van, és amikor a D-vitamin szintje csokkent, a
parathormon termelddés kontrollja is csokken, és ezdltal megnovekedik a szérumban
mérhetd koncentricidja. Ez az egyensuly kiilonosen gyakran borul fel a végstddiumu
veseelégtelenségben, hiszen a kalcitriol termelés a vesefunkcié hidnya miatt
gyakorlatilag megsziinik, a nativ D-vitamin szint pedig sajndlatosan nagyon gyakran
alacsony ezen betegekben. Igy kialakul a sHPT (szekunder hyperparathyreiosis) klinikai
képe (Mucsi I és mtsai 2005, Gémez-Alonso C €és mtsai 2003), mely hozz4djarulhat a
magas parathormon szint miatt a rendlis anémia suilyosbodéasdhoz is (Brancaccio D és
mtsai 2004, Neves PL és mtsai 2006). A parathormon lehetséges gatld hatdsa a
vérképzésre tobb mechanizmuson keresztiil is megtorténhet. Direkt gatld hatdst taldltak
a vorosvértest elfalakok érési folyamatdban és csokken az endogén erythropoietin
termelés is. E mellett a vorosvértestek talélése is rovidiil és fokozddik azok elimindldsa
is a keringésbdl (Brancaccio D és mtsai 2004, Gaweda AE és mtsai 2010). Raadasul a
voros csontveldben magas szérum parathormon koncentracié hatdsara fibrézis indul el,
ami szintén gétld hatdsu az éppen itt zajlé vérképzésre (Rao DS és mtsai 1993). Egy
hazai munkacsoport (Nazem AK és Mako6 J 1997) még viszonylag az elsd eredmények
megjelenésének idejében kozolt egy megfigyelést, hogy a dializélt és sHPT tiineteit
mutaté betegek intravénds kalcitriollal tortént kezelése sordan a szérum parathormon
csokkenésén tul az alkalmazott erythropoietin potlds mennyiségét is csokkenteni lehetett
a megfeleld hemoglobin érték fenntartdsa mellett. Ez a mechanizmus a sajat kutatdsi

anyagban sem zarhat6 ki, hiszen a szérum intakt parathormon (iPTH) szint szignifikdns
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Osszefiiggést mutatott a havi erythropoietin dézisigénnyel €s az ESA és Hb hdnyadossal
is. SOt a tobbvaltozds linedris regressziés modellben, ahol az ESA dézis és a
hemoglobin hanyados volt a fiiggd véltozé az iPTH szignifikdns prediktornak bizonyult.
Ennek ellenére ki lehet jelenteni a sajat eredmények alapjan, hogy a 25(OH)D3 szérum
szint fliggetlen meghatdroz6ja a hemoglobin szintnek és az ESA dézis és hemoglobin
hanyadosnak is, hiszen az egyvéltozds és a tobbvaltozds linedris regresszids modellben
is, ahol a szérum iPTH is szerepelt, a D-vitamin szignifikdns meghataroz6 maradt.

A malnutrici6 is egy fontos pont a sajat vizsgalati anyagban, hiszen ez a faktor is
belejatszhatott az elemzések sordn kapott eredmények alakuldsiba. A vizsgalt
betegcsoportban a D-vitamin-hidnyos betegek egyben alacsony szérum albuminnal is
rendelkeztek, bar a csoportok kozotti kiillonbségek nem voltak klinikailag jelentdsek.
Viszont a sz€rum albumin szignifikdns Osszefiiggést mutatott a hemoglobin szinttel.
Azonban a D-vitamin fiiggetlen meghatdrozé szerepe a vérképzésben a sajat anyagban
szignifikdns maradt akkor is, amikor az adat statisztikailag korrigdlva lett a szérum
albumin szintre. Mindezek ellenére nem lehet teljesen kizdrni a lehetdséget, hogy a
malnutricié esetleg szerepet jatszhatott a vizsgédlatunkban taldlt Osszefiiggések
alakulaséaban.

Az utébbi idében tobb kozlemény is foglalkozik a gyulladds és D-vitamin,
illetve a gyulladas és vérképzés kapcsolataval. A gyulladéds folyamatdban szerepet jatszo
citokinek mint példaul szdmos interleukin, TNF-o (tumor necrosis factor-a), p és y-
interferon, sokszor ellentétes hatdst gyakorolnak a kiilonbozd eldalakokra, mégis
Osszességében gitld hatdssal rendelkeznek a vérképzés folyamatdban. Tovabba a
gyulladasos jelekre aktivdlédnak a makrofdgok is, mely aktivicié eredményezheti az
eloregedett vorosvértestek gyorsabb elimindciéjat a keringésbol, hozzdjarulva a
csokkend hemoglobin értékhez. A vasfelszivodds és vasanyagcsere is sériil a
gyulladdsos folyamatokban, ami csokkentheti a vas elérhetOségét az erythropoiesis
szdmdra, és ezdltal novelheti az erythropoietin rezisztencia erdsodését (Barany P 2001).
Maisik oldalon szdmos vizsgdlati eredményt kozoltek, hogy a nativ és az aktiv
D-vitamin csokkenti a gyulladdsi folyamatokat, és az ezzel tarsul6 citokinek szdmat
(Icardi A és mtsai 2013). Ezért nem kizdrhatd, hogy a jobb D-vitamin elldtottsag esetleg
a gyulladasi citokinek szdménak csokkenése utjan is hozzajarulhatott a sajat vizsgélati

eredményhez. A bevezetoben mar emlitett vizsgdlat (Kendrick J és mtsai 2009)
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megerdsitette, hogy dializis kezelésre még nem szoruld krénikus vesebetegekben az
alacsonyabb 25(OH)D3 szérum koncentricid, és a magasabb szérum C-reaktiv protein
szint fiiggetleniil kapcsolatban vannak a hemoglobin szinttel. Sajnélatos tény, hogy a
sajat vizsgalatban nem vizsgaltuk a gyulladédsi paraméterek erythropoiesis folyamatdban
jatszott szerepét. Egy tdmpontot jelenthet azonban ebben a kérdésben a fehérvérsejtek
szdma, mely egy ,,surrogate” jele lehet a szisztémds gyulladdsi folyamatoknak. A sajat
anyagunkban a fehérvérsejt szdm nem mutatott Osszefiiggést a D-vitamin szérum
koncentraciéjaval és a hemoglobin szinttel sem.

A sajat vizsgélati anyagban az atlag szérum 25(OH)D3 koncentracié alacsonynak
(31,6 nmol/l) tekinthetd, és a vizsgalt betegek kozel két harmadandl ez a koncentracid a
D-vitamin-hidny, vagy inszufficiencia kategéridjaba sorolhaté. Ezek az eredmények
hasonléak a nemzetk6zi adatokhoz, hiszen az idések kozott (Scharla SH 1998) és a
dializélt kronikus vesebetegek kozott (Ghazali A és mtsai 1999, Cannata-Andia JB és
Go6mez Alonso C 2002) is fiiggetleniil a geogréfiai elhelyezkedéstdl hasonléan nagy
aranyban fordul eld a D-vitamin-hidnyos allapot.

A sajat vizsgélatnak is van néhany tovabbi korlatja, melyeket késdbbiekben, egy
masik vizsgalatban célszerli lenne kikiiszobolni. A retrospektiv, keresztmetszeti €s egy
centrumbodl szdrmazd adatgyiijtés nem kiiszoboli ki az esetlegesen fenndllé dtmeneti
allapotokbol kovetkezO torzitdsokat. Az adatbazis nem tartalmazott részleteket az
esetleges vashidnnyal kapcsolatosan, bar a legtobb beteg intravénds vaspétldsban
részesiilt a legalabb 20 szdzalékos transzferrin szaturdcié elérése érdekében. A
kiilonboz6 gyulladast jelzd paraméterek jelenlétérdl sincs informdcid. A korldtozo
tényezOk ellenére a sajat vizsgdlatbol szarmazd eredmények és kovetkeztetések
meggy6zdeknek tarthatoak.

Eredményeink felhivjdk a figyelmet egy prospektiv és randomizalt klinikai
vizsgélat sziikségességére, melyben egyértelmiien tisztazhatd a D-vitaminpdtlas terapids
jelentdsége az erythropoietin rezisztencia csokkentésében. Néhany kevés betegszdmu €s
rovid ideig folytatott vizsgdlatban adagoltak ergokalciferolt dializalt felndtt (Saab G és
mtsai 2007, Kumar VA és mtsai 2011) és gyermek (Rianthavorn P és Boonyapapong P
2013) vesebetegeknek, és ezek az eredmények biztatéak voltak, és aldtdmasztjdk a sajat
vizsgalat eredményét is. Ezekben a vizsgdlatokban az ergokalciferol adagoldsat

kovetéen megemelkedett a hemoglobin szint, vagy/és csokkenteni lehetett az
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erythropoietin sziikségletet. Amennyiben a késobbiekben inditott prospektiv és
randomizalt vizsgélatok megerdsitik az itt taldlt eredményeket, azoknak komoly hatdsa
varhatd, hiszen a D-vitaminpétladssal csokkenthetdé az ESA dézis igénye, és az
erythropoietin rezisztencia, melyek végs0 soron a betegek életmindségén til az
életkildtdsaikat is javithatja. Addig is az itt kozolt eredmények batorithatjdk a
klinikusokat, hogy erythropoietin rezisztencia klinikai képét mutaté betegeikben
keressék az esetleges D-vitamin-hidnyt, és amennyiben az igazolddik, potoljak azt.
Tovabba vizsgdlati eredményiink arra is biztatast ad, hogy a D-vitamin pétlast ne csak a
csont €s dsvanyi-anyagcserezavar oldalarol tekintsék a klinikusok, hanem figyeljenek a
D-vitamin elldtottsdgra is. Anndl is inkdbb fontos feladat lehet ez a gyakorlat, mert a
jelen vizsgdltba bevont betegek két harmadédndl alacsony D-vitamin szintet lehetett

mérni.

7.3. Az ACE gén I/D polimorfizmus, az ACE gatlas és kozos hatasuk a

renalis anémia mértékére

A keresztmetszeti elrendez€sii sajat vizsgélat eredménye megerdsiti, hogy az
ACE gén I/D polimorfizmus valogatatlan hemodializélt krénikus veseelégtelenségben
szenvedd betegekben nem befolydsolja a vérképzést, mig az ACE gatld kezelés
vérképzést csokkentd hatdsat sikeriilt ebben a betegcsoportban is igazolni. Ez ut6bbi
hatéanyag altal kivaltott gatlé hatds a D/D genotipusu, illetve D alléllal rendelkez6
betegeken jelent meg, mely fokozta az erythropoietin rezisztencidt is. Vizsgalati
eredményeink felhivjak a figyelmet arra, hogy a renin-angiotenzin rendszer vérképzésre
kifejtett hatdsat a klinikai gyakorlatban az ACE gén I/D polimorfizmus és az ACE
farmakoldgiai gatldsdnak egyiittes figyelembe vételével sziikséges értékelni és
vizsgdlni. A kronikus veseelégtelenségben szenvedd, €s kaukdzusi tipusd betegek
adataib6l szdrmazé eredményeink kozleményben valé nyilvdnossagra keriilésekor
munkacsoportunk elsdként kozolte az ACE gén I/D polimorfizmus és az ACE
farmakoldgiai gatlasanak egylittes hatdsat a vérképzésre (Kiss Z és mtsai 2015).

Az itt kozolt eredmények részben magyardzatat adhatjak a korabbi vizsgédlatok
egymésnak ellentmondd kovetkeztetéseinek, hiszen az ACE gén I/D polimorfizmus és

az ACE gatlas hatdsét az erythropoiesisre a két tényezd egyiittes hatdsanak figyelembe

76



vétele nélkiil folytattdk. Munkdank eredeti feltételezése volt, hogy a genetikai hatds csak
akkor tud zavartalanul megnyilvanulni, ha az azokat érint6 élettani folyamatokba nem
avatkozunk bele. Marpedig az ACE enzimet érint6 vizsgélatok esetében a farmakoldgiai
enzim gatlds lényegesen beavatkozik az élettani, vagy esetleg mar a korélettani
folyamatokba. Ez magyardzatat adhatja annak, hogy az értekezés bevezetdjében mér
emlitett munkak mellett a munkacsoportok egyik része taldlt osszefiiggést (Schiffl H és
Lang SM 1999, Matsumura M és mtsai 1997), illetve gitlé hatdst az ACE gatlés és az
erythropoiesis €s anémia kialakuldsa kozott, mig mas kozolt kutatdsi eredmények nem
tdmasztottak ald (Abu-Alfa AK és mtsai 2000, Hayashi K és mtsai 2001, Saudan P és
mtsai 2006) ezt a kapcsolatot. A mi vizsgalati eredményiink alapjan ezeknél a
tanulmanyokndl is felvetédik az ACE gén I/D polimorfizmusdnak a hatdsa az
eredményekre. Ugyanis a teljes beteganyagunkban az ACE gitlé kezelés mellett a
betegeknek szignifikdnsan alacsonyabb volt a hemoglobin értéke, ami az ACE gatl
vérképzésre kifejtett gatld hatdsat bizonyitja. Azonban tovabbi genetikai vizsgalatokkal
sikeriilt kimutatni, hogy ez a gatl6 hatds a sajat vizsgélati adatainkban nem univerzilis.
Azaz csak az I/D és D/D genotipusu betegekben jelenik meg, mig az I/I genotipusu
betegekben a mi vizsgalatunkban nem jelentkezik. J6l mutatja tovabba az ACE gitl6
negativ hatdsat az erythropoiesisre az is, hogy a legaldbb 100 g/l hemoglobin értéket
eléro betegek ardnya az ACE gitlo kezelésben is részesiilok csoportjaban szignifikdnsan
(P =0,05) kevesebb volt a D/D genotipusu csoportban. Ez utébbi genotipusu csoportban
27 szazalék, mig az I/l genotipusu betegek kozott az elérék ardnya 42,1 szazalék volt.
Tehat elképzelhetd, hogy a kordbbi egymdsnak ellentmondé eredmények mogotti okok
kozott a vizsgalt betegcsoportok genotipus Osszetételének kiilonbozdsége s
szerepelhetett, illetve az alkalmazott ACE gatlas esetlegesen elfedte az ACE gén I/D
polimorfizmusabdl ad6do kiilonbségeket.

A szérum és a szoveti ACE aktivitds is jelentdsen fiigg az ACE gén I/D
polimorfizmusatdl, igy a D/D genotipustakban jelentdsen magasabb ez az aktivitds
(Rigat B és mtsai 1990), kovetkezményesen az angiotenzin-II szintje is emelkedett lehet
az I/l genotipusiakhoz képest. Elképzelhetd, hogy a D/D genotipusu betegcsoportban az
ACE gatlds egy viszonylagosan nagyobb angiotenzin-II esést eredményezhet, ami
onmagdaban is egy erythropoiesis lassuldst okozhat, és ehhez kell még szdmba venni az

angiotenzin-II csokkend hatdsbol ad6do kevesebb erythropoietin termelést is. Ennek
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oka, hogy a kevesebb angiotenzin-II nem okoz akkora vazokonstrikciot a vese
artéridiban és ezaltal nem noveli a szoveti hypoxidt, ami csokkenti az erythropoietin
belsé termelddést is. Ennek a magyardzatnak megfelel az a vizsgalati eredmény, hogy
ACE gatlas mellett kevesebb szérum erythropoietint lehet mérni (Hatano M és mtsai
2000). A betegek sajit erythropoietin termelését nem szabad figyelmen kiviil hagyni,
hiszen a vizsgalt betegeink kozott 20 — 25 szazalék koriili azok ardnya, akik nem
szorultak kiilsé erythropoietin pétlasra. Ugyanakkor az ACE gitlé erythropoietin
rezisztenciat noveld hatdsdra utal az is, hogy szignifikdnsan (P = 0,01) nagyobb
ardnyban részesiiltek a rHUEPO kezelésben azok a betegek, akik ACE gatldsban is
részesiiltek. Kordbbi két vizsgdlatban (Varagunam M és mtsai 2003, Sharples EJ és
mtsai 2006) peritonedlisan dializdltak kozott a D/D genotipusi betegek esetében
alacsonyabb volt a rHuUEPO igény. Ezek a vizsgélati eredmények teljesen alatdmasztjak
a sajat vizsgalati eredményre €piild, és itt részletezett okokat és Osszefiiggéseket. Bar a
sajat és a két emlitett vizsgdlat kozott 1ényeges kiilonbségek is vannak, hiszen a dializis
modalitds eltérd volt, és nagy valdszinliséggel kiillonbozott a rezidudlis vesemiikodés, és
a krénikus gyulladds mértéke is eltérd lehetett. Amig a sajat vizsgalatban az ACE gétlas
gyakorisdga a betegek kozott megkozelitette az 50 szdzalékot, addig a masik két
vizsgalatban ennek ardnya Iényegesen alacsonyabb volt.

Sajét vizsgélati anyagban feltételezhet6 volt, hogy az ACE gétl6 kezelésben nem
részesiilok a D/D genotipusu betegek esetében erdteljesebb angiotenzin-II szinttel és
relativ magasabb erythropoietin szinttel rendelkeznek. Ennek megfelelden az illesztett
parok elemzésekor valéban a D/D genotipustiak kozott szamszerlileg egy magasabb
hemoglobin értéket taldltunk annak ellenére, hogy ebben az alcsoportban kevesebben
szorultak erythropoietin p6tldsra. Azonban a kiilonbségek nem érték el a szignifikancia
hatarat, ezért az eredmények nem tekinthetok klinikailag relevdnsnak. A sajat
eredményben megjelend tendencidnak megfeleld a koreai munkacsoport (Jeong KH és
mtsai 2008) éltal kozolt eredmény is, hiszen a munkacsoport ki tudta mutatni a D/D
genotipustiak alacsonyabb erythropoietin rezisztencia értékét az I/I és az I/D
genotipustiakhoz viszonyitva. Ebben a kérdésben a koreai eredményhez képest a sajat
vizsgalatban hidnyz6 szignifikdns kiilonbséget magyardzhatja az esetlegesen eltéro allél
gyakorisag a két vizsgalt lakossag kozott, valamint ACE gétlé hasznalat gyakorisdganak

eltérése a kiillonbozd genotipustak kozott.
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Az itt részletezett sajat vizsgdlatnak szdmos gyenge pontja is van. ElsOként kell
megemliteni a keresztmetszeti adatgyiijtést, ami nem teszi lehetdvé, hogy vizsgdljuk
hosszabb tdvon a hemoglobin, erythropoietin dézis igény, és rezisztencia hosszutavon
torténd véltozasait. Az eredményeket bizonyéra befolyédsoltdk egyéb jol ismert faktorok
i1s, melyeket nem vizsgaltunk még az illesztett parok esetében sem. Ezek kozé a
faktorok kozé tartozhatnak a kovetkezok: kronikus gyulladast jelz0 markerek, vas
statusz és potlas, parathormon szint, maradék vesefunkcid, dializis dézis, kordbbi
vesetranszplantacié, immunszuppressziv kezelések, dohdnyzds és alkohol fogyasztds
szokdsai. Nem lehet teljesen kizdrni, hogy mindezek a faktorok befolydsolhattdk a
hemodializdltak erythropoiesisét. A sajit vizsgalatban nincs adat a szérum ACE
aktivitasrol, vagy az angiotenzin-II és erythropoietin szintjérol. Ezeket a paramétereket
a korabbi vizsgélatokban egybehangzdan igazoltdk, ezért nem valdszinli, hogy ettdl
eltéré eredmény sziiletett volna a sajit vizsgalatban. Az altalunk k6zolt eredményekben
nincs adat arrél, hogy melyik ACE gatl készitményt kapta a beteg és milyen hosszu
ideig keriilt az alkalmazdsra. Bar ezt csak nagyon kevés vizsgdlatban nézték, és nem
valészinti, hogy ezeknek a részleteknek a figyelembe vétele megvaltoztatta volna a sajat
vizsgalatban taldlt Osszefiiggéseket. Az illesztett parok elemzésekor sok beteg kiesett,
ami gyengiti az eredményeket, de ugyanakkor tisztdbb viszonyokat is teremtett az
Osszefiiggések kimutatdsa céljabol. Tekintettel arra, hogy a sajat vizsgdlatban kaukazusi
tipusi betegek keriiltek vizsgélatra, és a kiilonb6z6 régidkban élok genotipus
megoszlasa eltérd lehet, nem feltétleniil dltalanosithatdak a sajat eredmények.

A sajat eredmények, minden limitacidjuk ellenére irdnymutatéak a késObbi
kutatasokhoz, mert felhivjdk a figyelmet a genetikai polimorfizmus €s a farmakoldgiai
ACE gatlas egyiittes szerepének figyelembe vételére. Ugyanakkor a klinikai
gyakorlatban is érdemes kutatni erythropoietin rezisztencia esetén a genetikai és

farmakoldgiai hatést kiilon-kiilon, és egylittesét is.
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8. KOVETKEZTETES

Az értekezésben bemutatott sajat kutatdsok tehdt megerdsitik a bevezetoben
részletezetteket, hogy az ESA kezelésben részesiilo kronikus veseelégtelenségben
szenvedd betegekben az erythropoietin rezisztencia kialakuldsa mogott mindig keresni
kell, és az esetek egy jo részében meg is lehet taldlni az okokat, melyek kozé
tartozhatnak tobbek kozott a helyes ESA alkalmazds szempontjai, a megfeleld
D-vitamin ellatottsdg, €s a betegek ACE gén I/D polimorfizmusidnak és az ACE

farmakoldgiai gatldsanak egyiittes, és egyedi hatdsai is.

A kiilonb6z0 szerkezetli udjabb ESA készitmények megjelenésével igény
keletkezett klinikai és kutat6i oldalrél, hogy a kordbban kialakitott erythropoietikus
minimalis kiiszobkoncentraci6 elmélete is tovabb fejlesztésre keriiljon. Az elsé rHUEPO
készitmények, az epoetinek megjelenésekor egy erythropoietin  molekula
farmakodinamikdjat jol lehetett megbecsiilni a dézis és a felezési id6 ismeretében,
hiszen a készitményeknek hasonl6 volt a szerkezete és a farmakoldgiai jellemzdik is.
Azonban az ujabb ESA készitmények szerkezete jelentdsen eltért az els6 rHuEPO
készitményektdl €és ennek megfelelden kiilonbozott a farmakokinetikdjuk €s
bioaktivitasuk is. Késébb az addig szokdsos jellemzokon (felezési idO, alkalmazott
dozis és MEC) kiviil az EPO receptor €s a ligandja kozott 1étrejovo egyedi és ESA
készitményenként valtoz6 affinitds ért€knek a figyelembe vétele is sziikségessé valt a
farmakodinamikai modellezésekor. Az tjabb ESA készitmények receptorhoz torténd
egyedi affinitdsa miatt a konkrét ESA készitményre jellemzd, és az erythropoiesishez
minimalisan sziikséges erythropoietin szérum koncentracié (MEC) is valtozik. Rdadasul
tértek el, hanem egymadstdl is jelentdsen eltéré farmakoldgiai értékeket mutattak. Igy az
eltérdé dinamikdju ESA és EPO receptor kapcsolddast is figyelembe kellett venni egy 4j
modell kialakitdsakor. Ebben az ij modellben tehat valtoztathat6 a dozis, a felezési ido,
€s a receptor affinitdst tilkr6z0 minimalis hatékony kiiszobkoncentricid. Ezt a tovabb
fejlesztett modellt elsoként kozoltiik, melynek segitségével konnyebben megérthetd a

kiilonbozé ESA  készitmények farmakokinetika és farmakodinamika kozotti
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Osszefiiggései, illetve a bioaktivitdsukkal kapcsolatos kiillonbozd értékeik. Ugyancsak
segitheti a modell az esetlegesen fellépd erythropoietin rezisztencia esetén egy adott
ESA készitmény alkalmazott doézisdanak, adagolds modjanak és gyakorisdganak
modositasaval a kielégitdbb erythropoiesis elOsegitését. Mindezek miatt késobbiekben
sziikség lenne meghatdrozni minden ESA készitmény minimélisan hatékony
kiiszobkoncentracidjat, hogy ezdltal pontosabban meghatarozésra keriilhessen egy ESA
készitmény legoptimdlisabb alkalmazasi médja. Kiilonosen fontos lenne ismerni ezt az
erythropoietikus kiiszob koncentraciét erythropoietin rezisztencia esetén, mert igy az
ESA készitményeket adott esetben a beteg egyénre szabva lehetne alkalmazni a

kielégitobb vérképzés érdekében.

Sikeriilt kimutatni a szérum 25(OH)D; koncentracié és az erythropoiesis
szignifikdns kapcsolatdt dializalt kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegekben.
Sajét vizsgélati eredmény alapjan az aldbb felsorolt eredmények sziilettek.

- A szérum 25(0OH)D; szérum koncentracidja pozitiv, szignifikdns és mads

paraméterektdl fiiggetleniil 6sszefiiggést mutat a hemoglobin szinttel.

- A szérum 25(OH)D; szérum koncentricidja forditott, szignifikdns €s mads
paraméterektdl fiiggetleniil Osszefiiggést mutat az erythropoietin havi dézisa
és a hemoglobin hanyadosaval.

- A szérum 25(OH)D; szérum koncentracidja forditott, szignifikians €s maés
paraméterektdl fliggetleniil Osszefiiggést mutat a sziikséges havi
erythropoietin dézissal.

Az itt felsorolt sajit vizsgalati eredmények megfelelnek a kordbban ebben a témaban
végzett kutatdsok eredményeinek. Ugyanakkor sziikségessé tesznek egy prospektiv és
randomizalt klinikai vizsgdlatot, melyben igazolni lehet a nativ D-vitamin potlés
jelentds  szerepét az  erythropoietin  rezisztencia  csdkkentésében  kronikus

veseelégtelenségben szenvedd betegekben.
A dializalt kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegeken vizsgédlva az ACE

gatlas, ACE gén I/D polimorfizmus és erythropoiesis vonatkozasédban sikeriilt kimutatni

tobb szignifikans Osszefiiggést is, melyeket alabb sorolok.
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- ACE gatlo kezelés mellett szignifikansan alacsonyabb a szérum hemoglobin
szint €s szignifikdnsan tobb dializdlt beteg szorul erythropoietin pétlasra.

- Az ACE gitlo kezelés D/D genotipusdi, vagy D alléllal rendelkezd
betegekben szignifikdnsan alacsonyabb hemoglobin szintet eredményez
Osszehasonlitva azonos genotipusi és az ACE gatlot nem kapok
csoportjaval.

- Az ACE gén I/D polimorfizmusa dnmagéaban és valogatatlan betegcsoporton
nem befolyésolja jelentdsen az erythropoiesis folyamatét.

- A D/D genotipust betegekben az ACE farmakoldgiai gitlasa szignifikdnsan
erOteljesebb  hemoglobin  csokkenést és erythropoietin  rezisztencia
novekedést okoz az I/I genotipusu betegekhez hasonlitva.

- Az ACE gitl6 alkalmazdsa mellett, a kiilonb6z0 kordbbi vizsgalati
betegcsoportokban tapasztalt, és az erythropoiesisre vonatkoz6 egymdsnak
ellentmond6 eredmények kapcsolatban lehetnek az ACE gén I/D
polimorfizmuséval, illetve az ACE farmakoldgiai gitldsdnak és az ACE gén
I/D polimorfizmusanak egyiittes hatdsaval.

Mindezek alapjan megallapithat6, hogy erythropoietin rezisztencia esetén mindig
érdemes figyelembe venni a RAAS gitlas jelenlétét, és kiilondsen fontos lehet a betegek
genotipizéldsa is, hogy a genetikai és a farmakoldgiai hatds egyiittesével is szamolni
lehessen. Kiilonosen fontos ez a D alléllel rendelkezd betegek esetében, akiknél az ACE
gatlas alkalmazdsa esetén az erythropoiesis legerételjesebben gatlodik. A késdbbi

vizsgalatok tervezésénél is ajanlatos figyelembe venni e két paraméter jelenlétét.
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9. OSSZEFOGLALAS

A krénikus veseelégtelenség progresszidja sordn megjelenik a rendlis anémia,
melynek oka els6sorban a belsd erythropoietin hidny és az urémizal6dé dllapot. Szinte
minden beteg ezért kiilsO erythropoietin pétlasra szorul, de ennek ellenére a dializéltak
akdar 10 szazalékandl is megjelenhet az erythropoietin rezisztencia, amikor a beteg nem
reagdl kielégitden a kiilsé erythropoietin pétlasra. Az erythropoietin rezisztencia klinikai
jelentdséggel bir, mert Osszefiiggésben van az életkildtdssal és az életmindséggel is.
Ezért alapvetd fontossdgi mindazoknak a faktoroknak az ismerete, melyek ezt az
allapotot el6idézik.

Az értekezésben ismertetett sajat munkdk az erythropoietin hatéanyagok
farmakoldgiai paramétereinek, a D-vitamin ellatottsdg szerepének €s az angiotenzin
konvertdz enzim aktivitdsdnak szerepét érintik az erythropoietin rezisztencia
kialakuldsdban. Az els6 téma egy elméleti munka, az utébbi kettd dializalt kronikus
veseelégtelenségben szenvedd betegek keresztmetszeti vizsgdlatdbol szarmazd adatok
elemzésének eredménye.

Az ebben az értekezésben ismertetett hidrom sajat kutatdsokbdl szarmazé
megdllapitdsok roviden a kovetkezok. (1) A kordbban javasolt minimalis
erythropoietikus kiiszobkoncentracié koncepcidja tovabb fejlesztésre keriilt. Ezt az tette
sziikségessé, hogy eltérd szerkezetli €s farmakokinetikdji uj hatéanyagok keriiltek a
klinikai gyakorlatba, melyeknek eltér6 az erythropoietin receptorhoz val6 affinitasuk.
Ez utébbi valtoz6 értéket mutatd elem beemelése a koncepcidba, illetve egy uj
kiegészitett modell megalkotdsa alapvetdéen segiti az erythropoietin hatéanyagok
helyesebb haszndlatat és bioaktivitdsuk jobb szemléltetését. (2) A D-vitamin ellatottsag
fiiggetlen, szignifikans €s inverz Osszefiiggést mutat az erythropoietin rezisztenciaval.
Minél magasabb a szérum 25(OH)D; koncentricié, anndl magasabb a szérum
hemoglobin szint egy csokkend kiilsé erythropoietin pétlas mellett. (3) Az angiotenzin
konvertdz enzimet meghatdroz6 gén I/D polimorfizmusa nem befolydsolja jelentdsen az
erythropoiesist. Tovdbbd az angiotenzin konvertdz enzim gatldsa erythropoiesis gatld

hatasu, amely a D/D genotipust, illetve D alléllel rendelkez6 betegekben jelenik meg.
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10. SUMMARY

During progression of chronic kidney disease renal anemia is one of the frequent
consequences particularly due to lack of endogenous erythropoietin production and
uremic condition. Therefore, almost all patients require exogenous erythropoietin
supplementation, however, up to 10 percent of dialyzed patients erythropoietin
resistance may appear, when effectiveness of the therapy is far from the efficient level.
Erythropoietin resistance is an important clinical phenomenon because of its relation to
quality of life and also mortality. As a result, knowledge of those factors which can
promote this condition is essential.

In this dissertation, the presented publications written by own workgroups cover
role of pharmacological parameters of erythropoietin agents, vitamin D deficiency,
activity of angiotensin converting enzyme in development of the erythropoietin
resistance. The first theme is a theoretical work and the followings are results of
analysis of two cross-sectional trials with chronic kidney disease patients on dialysis
therapy.

There are three results from own working groups in this dissertation, which are
the followings. (1) Previously proposed conception of minimal effective concentration
is extended. It was a need because new erythropoietin agents with different structures
and pharmacological parameters including different affinity to their receptor entered
into the clinical practice. Creation of a new extended model with changing receptor
affinity certainly supports more proper use of erythropoietin agents and demonstration
of their bioactivity as well. (2) There is a significant and inverse association between
vitamin D sufficiency and erythropoietin resistance. The higher serum concentration of
25(0OH)Ds3 can reach, the higher serum hemoglobin level with decreasing exogenous
erythropoietin requirement is. (3) Angiotensin converting enzyme gene I/D
polymorphism doesn’t influence significantly erythropoiesis. Furthermore, inhibition of
the enzyme results in negative effect on erythropoiesis in patients with D/D genotype or

D allele.
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13. KOSZONETNYILVANITAS

Az itt kozolt eredmények nem sziilethettek volna meg a vizsgdlatokban részt
vevO betegek €s a kollégdk nélkiil. Kiilonosen halds vagyok a folyamatos szakmai és
emberi tdmogatdsért, amit Kiss Istvan professzor urt6l kaptam. Tobbek kozott az
erythropoietin kezeléssel kapcsolatos kérdések irdnti elkotelez6désem, majd a klinikai
vizsgdlatok és publikdciok nagy része is professzor ur személyéhez kotodik.
Hivatéstudata, és emberi méltésdga mar majd két évtizedes példaul szolgal a szdmomra.
Koszonetemet fejezem ki Steven Elliott-nak, akitdl rengeteget tanulhattam az
erythropoietin készitmények szerkezete €s hatdsmechanizmusa kozotti kapcesolatrél. Az
O segitségével és mindig tiirelmes tdmogatdsaval keriilhetett kozlésre az elméleti
modell, a MEC koncepcié tovédbbfejlesztése. A D-vitamin témdjd munka dr. Mucsi
Istvan személyéhez kotddik. Istvdn magas szintli szakmai elkételezodése szintén példa
értékli a szdmomra. Nagyon megtiszteld a szimomra, hogy kutatdsi otleteim, szakmai
kérdéseim mindig nyitott fiilekre taldl a vele val6 k6zos beszélgetésekkor. Tobb éves
munkakapcsolat kot 0ssze dr. Ambrus Csabdval, akivel tobb tudomdnyos munkén is
dolgoztunk egyiitt, melyek szép €s értékes pillanatok szdmomra. A mindig magas szintli
statisztikai elemzéseket dr. Paksy Andrasnak koszonom. A nephroldgia teriiletén
végzett munkdm sordn tobb kivdlé kollégaval is taldlkozhattam, akik valamilyen
formaban hozzéjarultak e teriilet irdnti elkotelez0désemhez, hatottak ram és mélyitették
az ismereteimet. A teljesség igénye nélkiil, de mindenképpen meg kell emlitenem a
kovetkezd emberek neveit: dr. Angyal Csilla, dr. Nagy Judit, dr. Tudri Sdndor, dr. Szab6
Andrés. Koszonom bardtomnak dr Mucsi Janosnak a folyamatos szakmai és emberi
tamogatast. Halas vagyok a sziileimnek, gyerekeimnek és a paromnak, akik elviselték a
munka miatti tdvollétemet, és akikkel egyre er6sodo és értékesebb kapcsolat kot dssze

és ezdltal magam is erdsebb lehetek.
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