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1. BEVEZETES

A vorosvértest pusztuldsnak és djratermelédésnek a kiilsd
igények figyelembe vételével egyensilyban kell lennie, mely
folyamatok szdmos citokin szorosan kontrollja alatt dllnak. Az dj
sejtek differencidlédasaban szerepet jatszé citokinek kozé tartozik az
erythropoietin (EPO), mely egészséges felndttekben a voros
csontvel6ben taldlhatd vordsvértest eldalakok felszinén 1évo
erythropoietin receptorokhoz (EPOR) kapcsolédva biztositja az
eldalakoknak az apoptdzis helyett, a tovdbbi differencidlédas
folyamatit. Ennek eredményeképpen az érett és Uj vordsvértestek
hamarosan megjelennek a keringésben, emelkedik a hemoglobin
(Hb) koncentracid, és ezaltal vélik folyamatosan megfeleld szinttivé
az oxigén transzport kapacitas.

A vérképzés folyamata a krénikus vesebetegekben alapvetd
karosodast szenved. Az urémia akdr 20 — 30 nappal megroviditi a
vorosvértestek életidejét. Masrészr6l a veseszovet sériilésekor
csokken, vagy megsziinik a belsé EPO képzdédés. Mindezek
kovetkezményesen silyos, akdr életet veszélyeztetd vérszegénységet
eredményezhetnek, melyet rendlis anémidnak neveziink. A
vorosvértestek  pusztuldsa és  képzddése kozti  egyensiily
megteremtése érdekében ebben a betegcsoportban, tobbek kozott
kiilsé EPO pétlast kell biztositani. Azonban a dializaltak kozott az
EPO korrekcié ellenére akar a vesebetegek 10 szdzalékdban a
vérképzés gatolt, azaz egyre nagyobb do6zisi exogén EPO bevitelre
van sziikség a megfeleld Hb szint fenntartdsa érdekében, vagy
silyosabb esetben a nodvekvd EPO adagolds ellenére egyre
alacsonyabb Hb szinteket lehet csak elérni. Ez a klinikai kép az
erythropoietin rezisztencia, melyet szdmos faktor és tényezd
befolydsol. Ezek koziil talin a legismertebbek a vashidny, B,
vitamin hidnya, krénikus gyulladdsos folyamatok, szekunder
hyperparathyreiosis, vagy malignus tumorok. A befolydsol6 faktorok
ismerete rendkiviil fontos jelentdséggel bir, hiszen a rendlis anémia
foka 0sszefiigg nemcsak az életmindséggel, de a mortalitdssal is.

Az itt bemutatdsra keriild kutatdsok az erythropoietin
kezelés hatdsossagat meghataroz6, altalam vizsgdlt faktorokkal
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kapcsolatosak. Els6ként az erythropoietin tartalmi gyégyszerek
farmakokinetikdja és farmakodinamikdja kozotti Osszefiiggést
elemzem, és bemutatok egy tovabbfejlesztett elméleti modellt, mely
az ezek kozotti osszefiiggéseket mutatja. Ezt kovetden két masik ide
tartoz6 kutatdsi eredményt részletezek. Idérendi sorrendben elsdszor
a D-vitamin vérképzésben betoltott szerepének vizsgalta jelent meg,
ezért itt is els6ként ez szerepel. Ezt kdveti az angiotenzin konvert4l6
enzim (ACE) gén I/D polimorfizmusédnak és az enzim farmakoldgiai
gdtlasdnak egyedi és egyiittes szerepe az anémia korrekcidjdban. Az
emlitett témdkat az eredeti kozleményekben megjelent vizsgéilati
eredményeknek és kovetkeztetéseknek megfeleléen ismertetem.

2. CELKITUZES

Munkdm célja az volt, hogy a klinikai gyakorlatb6l
szarmaz6 adatok elemzésével tovabbi részletekkel jaruljak hozza a
D-vitamin, az ACE gitldis és az enzimet kdédolé gén 1/D
(inszercids/delécids) polimorfizmusdnak, valamint a két utébbi
faktor egyiittes hatdsdnak a dializdlt krénikus vesebetegek
vérképzésében betoltott szerepéhez.

Tovédbbi célom volt, hogy bemutassam a rekombindns
géntechnolégidval elddllitott erythropoietin  molekuldk (ESA =
Erythropoiesis-stimulating Agent) fejlesztésének torténetét, azok
kiilonboz6 szerkezetébdl adodo eltérd farmakolédgiai kiillonbségeket.
Ennek a munkdnak a keretei kozott megalkotdsra keriilt egy 1étezd
elméleti modell, mely egyszeriien szemlélteti az ESA gyégyszerek
bioaktivitdsat és megfelel a jelenlegi id6 szakmai kihivasainak.

2.1. Az EPO molekula és kiilonb6z6é ESA készitmények
szerkezetének hatasa a farmakodinamikai tulajdonsagokra

A munka elsddleges célja volt, hogy bemutatdsra keriiljon a
kiilonb6z6 ESA  készitmények szerkezete, fejlesztése, ¢és
farmakol6giai tulajdonsdgai. Az adagolt ESA doézisa mellett a
molekuldkra jellemz6 két paraméter (felezési id6 és receptorhoz valéd
affinitds) egyiittes szemléltetését a hatdsossagra, kovetkezményesen
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az esetleges erythropoietin rezisztencidra egy elméleti matematikai
grafikus modell megalkotdsdval kiséreltem meg munkatirsaim
segitségével. A modell alapjaul egy kordbbi felvetés szolgalt, melyet
a minimdlis hatékony koncentraci6 ESA hatéanyagonként vald
véltozdsaval egészitettem ki. Mindezzel az is célom volt, hogy a
kordbban javasolt minimdlis hatékony EPO koncentracié elméletét
tovabb szélesitsem €és magyardzé dbrdval érthetdbbé tegyem a
klinikumban és a kutatdsban dolgozé kollégdk szamara.

2.2. A D-vitamin hiany, mint erythropoietin rezisztencia faktor

Ennek a vizsgdlatnak az elsddleges célja az volt, hogy
tovabbi bizonyité erejli klinikai tényeket tdrjak fel a D-vitamin
erythropoiesisben  betoltott szerepérél. A  kordbban végzett
vizsgalatok eredményei alapjan felvetettem, hogy lényeges szerepe
lehet a D-vitamin ellatottsdgnak a vorosvértest eldalakok gének altal
szabdlyozott  differencidléddsi folyamatdban is. Bizonyitani
kivantam, hogy a rendlis anémia ESA kezelése sordn a D-vitamin-
hidny erythropoietin rezisztencia faktorként szerepel.

2.3. Az ACE gén I/D polimorfizmus, az ACE gatlas és kozos
hatasuk a renalis anémia kialakulasaban

A vizsgélat célja volt, hogy megkiséreljem a kordbbi ACE
gitlas és ACE gén I/D polimorfizmus, valamint erythropoiesis
Osszefiiggéseivel kapcsolatos vizsgdlatok egymdsnak ellentmondd
eredményei mogotti okokat jobban feltdrni és ezekre magyardzatot
taldlni. Ennek  érdekében  vizsgdltam  dializdlt  krénikus
veseelégtelenségben szenvedd betegekben azt a kérdést, hogy az
ESA kezelés hatdsossdga fiigg-e az ACE genetikai I/D
polimorfizmusatél, és az ACE farmakoldgiai gatlasatdl, valamint e
két hatds egyiittesen is hogyan befolydsolja az erythropoietin
rezisztenciat. A vizsgdlat eredményével azt is bizonyitani kivantam,
hogy az itt emlitett paraméterek vérképzésre kifejtett hatdsat csak
ezek egyiittes ismeretének figyelembevételével lehet teljes
mélységében értékelni.



3. MODSZEREK

3.1. Az EPO molekula és kiilonboz6 ESA készitmények
szerkezetének hatasa a farmakodinamikai tulajdonsagokra

A téma bemutatasdhoz korabbi, nemzetkozi kutatdsok
eredményeit haszndltam fel. A PubMed portdlon irodalomkutatast
végeztem a vese eredetl 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”. Ezt kovetden a taldlt
kozleményekre tdmaszkodva rovid és lényegre tord, a klinikai
orvosok szdmadra is érthetéen kivantam Osszefoglalni a vérképzés
folyamatat, és abban az erythropoietin szerepét.

Egy grafikus elméleti modellt alakitottam ki
munkatdrsaimmal, melynek segitségével vilagitottuk meg az EPO
felezési ideje és a receptorhoz valé affinitdsdnak kapcsolatit a
gyOgyszerhatdsossdgra vonatkozdan. Az elkésziilt modell a kordbban
javasolt minimdlis kiiszobkoncentricié elvére épiilt, melyet eldszor
Besarab A és mtsai (Besarab A és mtsai 1992) 1992 évben kozoltek.

3.2. A D-vitamin hiany, mint erythropoietin rezisztencia faktor

A téma kutatdsat 142 hemodializalt végstadiumi vesebeteg
adatbazisdnak elemzése tette lehetdvé. Az adatok egy beavatkozads
nélkiili, retrospektiv, egy vizsgélati centrumbdl (Semmelweis
Egyetem 1. sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest) szdrmazé
megfigyeléses vizsgdlatbdl szarmaznak, amelybe 1999 és 2004 év
kozott legalabb 3 hénapon keresztiil krénikusan dializélt betegeket
vontak be. Els6 korben kivélasztdsra keriilt 6sszesen 227 potencidlis
beteg, akik koziil 85 beteget ki kellett zdrni, mert nem 4allt
rendelkezésre az egyszeri keresztmetszeti adatgylijtéskor az Gsszes
elemzésre szant adat. A demografiai adatokon tdl bevalasztasi
kritérium volt, hogy rendelkezésre alljanak a kovetkezd adatok: vas
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haztartdssal kapcsolatos laboratériumi mutaték, szérum intakt
parathormon (iPTH) értéke, 25-hidroxi-kolekalciferol (25(OH)D;)
szérum értéke, ESA dézisa, hemoglobin szint, szérum albumin
koncentracié, valamint a dializis mindségi mutat6ja, az eKt/V érték.
Kizarasra keriiltek azok a betegek is, akik aktiv hepatitisben
szenvedtek és azok is, akik kevesebb, mint hdrom hdnapja
részesiiltek dializis kezelésben. Az adott hét kdzEéps6 dializis napjén,
a kezelés megkezdése eldtt torténtek a vérvételek, melyekbdl
szdrmaznak a laboratériumi eredmények. A hemoglobin és ESA
dozis igény kozotti 0Osszefliggés tovabbi elemzésének céljabol
erythropoietin rezisztencia mértékére utalé6 ESA dézis/Hb hdnyadost
alakitottunk ki, ahol a sziikséges ESA havi dézist vettiik alapul. A
vizsgdlat ideje alatt minden beteg kizarélag epoetin béta hatéanyagi
ESA készitményt kapott szubkutin 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
doézis, valamint D-vitamin elldtottsdg kozotti kapcsolat elemzése és a
bemutatott Osszesitett adatok szamitdsa SPSS 15.0
programcsomaggal tortént. A betegeket a D-vitamin elldtottsdguk
szerint csoportositottuk és 3 csoportot hoztunk létre (< 20 nmol/L;
20 - 40 nmol/l; > 40 nmol/l). Tobbvaltozés linedris regresszids
modellt hasznaltunk, hogy megallapitsuk a Hb és az ESA dézis/Hb
hanyados fiiggetlen prediktorait.

3.3. Az ACE gén I/D polimorfizmus, ACE gatlas és kozos
hatasuk a renalis anémia kialakulasaban

A vizsgdlat elrendezése multicentrikus (11 hazai B.Braun
Avitum Hungary Zrt. dializis hdl6zathoz tartozé centrum), egyszeri,
keresztmetszeti adatgytijtés (1997),
mely a B.Braun Avitum Hungary Zrt Dializis Hélézatdnak
ACEGENE-BB_HU elnevezésli kutatdsa volt. Osszesen 716
kaukdzusi tipusi beteg keriilt bevondsra, akik legaldbb 3 hénapja
krénikus dializis kezelésben részesiiltek, és beleegyezésiiket adtdk a
genetikai vizsgdlat elvégzéséhez. Az elemzésekb6l 56 beteget

5



kizértunk kiilonbdz8 hematoldgiai stdtuszt érintd betegségek (stlyos
majbetegség, adatgyljtés pillanatdban rosszindulatd daganat, vérzés,
vagy hematoldgiai 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
Osszefiiggések pontosabb feltdrdsa érdekében tovdabbi mdsodlagos
elemzéseket végeztiink. Ehhez 127 illesztett pdrokat alkottunk az I/1
és a D/D genotipusui betegekbdl. A dializdlt betegek korlapjabdl a
kovetkez6 adatok keriiltek gyQjtésre: életkor, nem, az elsd dializis
6ta eltelt id8, a végstadiumu veseelégtelenség oka, diabetes jelenléte,
ACE gatl6 kezelés alkalmazdsa, és a rHuEPO havi dézisa. A
demografiai és laboratériumi adatokon kivill az ACE gén I/D
polimorfizmus meghatdrozdsdhoz EDTA csObe, dializis kezelés
megkezdése elott vett periférids vérbdl, és fehérvérsejtekbol
szarmaz6é DNS izoldtum késziilt, mely standard és nem enzimatikus
genotipizéldsra keriilt. Az erythropoietin kezelések kizardlag epoetin
alfa hatéanyaggal torténtek. Az adatok elemzésékor figyelembe
vettik az ACE gitld kezelés meglétét is. Az erythropoietin
rezisztencia index (ERI) szamitdsdhoz a havi alkalmazott rHUEPO
készitmény dézisa és a hemoglobin érték hanyadosat vettiik alapul.
A genotipus szerinti csoportok adatait statisztikailag a STATISTICA
(verzié 10, Tulsa, Oklahoma, USA) programmal elemeztiik.

4. EREDMENYEK

4.1. Az EPO molekula és kiilonb6z6é ESA készitmények
szerkezetének hatasa a farmakodinamikai tulajdonsagokra

Osszefoglalé munkdnkban bemutattuk az erythropoiesis
folyamatat és ebben kiilon hangsilyoztuk az EPO alapvet6 szerepét a
vérképzésben, valamint a farmakokinetikdt meghatdrozé faktorok
kozill  kiillon részleteztik a  glikolizdltsdgnak, a  szidlsav
mennyiségének és a pegildcionak a szerepét. Munkdnk sordn kiilon
kiemeltiik, hogy az exogén EPO kivaltotta vérképzés erdssége fligg a
gyogyszer mennyisége mellett a kiiiriilés sebességétdl, mely utébbi
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jelentdsen befolydsolja az adagolds gyakorisdganak sziikségességét.
Felhivtuk a figyelmet arra, hogy a hatdsossdg, illetve a klinikai
alkalmazds szempontjabdl egy konkrét EPO készitménynél egy
tovabbi tényez6t is figyelembe kell venniink, a receptorhoz valé
affinitds mértékét és annak készitményenként eltérd éErtékét.
Kovetkezményesen mds szérum erythropoietin  koncentracional
taldlhaté6 a minimdlis hatékony kiiszobkoncentricié, mely véltozé
értéket két tovabbfejlesztett grafikai modellben is bemutattuk (1.
abra és 2. 4bra).

A hdromszor hosszabb felezési
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1. dbra. A darbepoetin alfa hatéanyag esetére alkalmazott modell,
mely mutatja a csokkent receptor affinitdst és a hosszabb felezési
id6t az epoetin molekuldhoz képest. A hosszabb felezési id6 tobb
mint kompenzélja a receptor affinitds csokkenésébdl ad6dé hatds
veszteséget. (*MEC: Minimal Effective Concentration; T: felezési
idd)
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2. ébra. Egy ESA készitmény jelentdsen csokkent receptor affinitdsa
korldtozza a  hosszi  felezési idéb6l adédé  bioldgiai
aktivitasnovekedést. (*MEC: Minimal Effective Concentration; T:
felezési id6)

4.2. A D-vitamin hiany, mint erythropoietin rezisztencia faktor

142 dializalt krénikus veseelégtelenségben szenvedd beteg
adata keriilt elemzésre. A korreldcids elemzésekkel sikeriilt
kimutatni egy szignifikdns Osszefiiggést a szérum D-vitamin
ellatottsdg és a szérum Hb szint (P < 0,05), az ESA havi dézisa (P <
0,01), és az ESA dézis/Hb hdanyados (P <0,01) kozott. A
szérum hemoglobin szint ugyancsak szignifikdns Osszefiiggést
mutatott a dializis kezelés mindségi mutatdjaval az eKt/V értékkel (P
< 0,01), a szérum albumin koncentraciéjaval (P < 0,01), valamint a
transzferrin szaturacioval (P = 0,014) is. Az ESA havi do6zisa és az
ESA dézis/Hb héanyados értéke szintén szignifikdns Osszefliggést
mutatott a szérum iPTH szinttel (P < 0,05 mindkét esetben) a D-
vitamin elldtottsdg (P < 0,01 mindkét esetben) mellett, mig majdnem
szignifikdns Osszefiiggés lathaté a szérum albumin szinttel. A D-
vitamin ell4tottsdgot mutat6 25(OH)D; szérum szint alapjdn a
hidnyos éllapot (< 20 nmol/l) ardnya a betegek kozott 31 szazalékos
gyakorisdgot mutatott, mig azonos gyakorisigban fordult elé az
inszufficiencia (20 — 40 nmol/l) is. A szérum 25(OH)D; szintje
fliggetlen pozitiv kapcsolatot mutatott a szérum Hb szinttel
(p=0,000). Szintén fiiggetlen, de inverz kapcsolatot mutatott az ESA
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dézis/Hb hdnyadossal (p=0,036) a tobbvaltozds linedris regresszids
modellben, ahol a 25(OH)D; mellett még a kovetkezd paraméterek is
szerepeltek: életkor, nem, diabetes jelenléte, szérum iPTH szint,
eKt/V, szérum albumin, valamint transzferrin szaturacio.

4.3. Az ACE gén I/D polimorfizmus, ACE gatlas és kozos
hatasuk a renalis anémia mértékére

A genotipus szerinti (I/I, I/D, D/D) megoszlas 20, 41,5 és
38,5 szdzalékosnak bizonyult. A hdrom, kiilénbozd genotipusi
csoport kozott nem mutatkozott demogréfiai, ESA dézis igény, vagy
laboratériumi érték kiilonbség. 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. 754 %; P = 0,01) volt az ACE gtl6
kezelésben részesiilteknél. A kiilonb6z6 genotipust csoportokban az
ACE gatl6 kezelésben nem részesiilék kozott a hemoglobin érték
szignifikdnsan nagyobb volt az I/D genotipust betegekben (95,2 +
11 g/l vs. 98,2 £ 11,9 g/l; P = 0,04) és a D/D genotipust
csoportokban (93,3 + 13,2 g/l vs. 97,4 £ 14,2 g/I; P = 0,02). Az I/1
genotipusd csoportban nem taldltunk a hemoglobin értékek kozott
979 £ 11,6 g/l vs. 959 £+ 149 g¢g/1; P = 0,39) szignifikdns
kiilonbséget.

Az egyvéltozds linedris regresszids modellben, ahol a
hemoglobin a fiiggd valtoz6, a ndi nem (P = 0,03), és az eldzetes
dializis kezelés idOtartamanak 5 éves novekedése (P = 0,03),
valamint az ACE gitlé 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/I és I/D +
D/D; P = 0,51) nem mutatkoztak szignifikdns faktornak. A
tobbvaltozés linedris regressziés modellben tovdbbra sem
mutatkozott szignifikdns meghatdrozénak az életkor 10 éves
emelkedése (P = 0,84), és az ACE gén 1I/D polimorfizmusa sem (I/I
és I/D + D/D; P = 0,51). Tovabbra is szignifikdns faktorként
szerepelt a néi nem (P = 0,02), az eldzetes dializis kezelés 5 éves
novekedése (P = 0,01), és az ACE gétl6 kezelés (P = 0,01). Viszont a
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tobbvaltozés modellben a diabetes mellitus szignifikdns (P = 0,04)
meghatdrozénak mutatkozott.

A tovéabbi Osszefiiggések feltdrdsa érdekében a 254 I/1 és
D/D genotipusi betegbdl alkotott illesztett péarokat tovabb
csoportositottuk az ACE gatlé kezelés alkalmazdsa szerint. A parok
alcsoportok szerinti elemzése sordn a teljes vizsgélt illesztett parok
(n = 127 pér) alkotta betegcsoportban, és az ACE gatl6t nem kapdk
alcsoportjdban (n = 62 pdr) nem mutatkozott szignifikdns kiilonbség
a parok két genotipusi  (I/I vs. D/D) csoportja kozott. Igaz ugyan,
hogy az ACE gétléval nem kezelt D/D genotipusiak csoportjdban
Osszehasonlitva az I/ genotipusiak ACE gatlét szintén nem kapdék
csoportjaval, szdmszertien magasabb hemoglobin értéket (95,6 +
14,1 g/1 vs. 99,0 £ 12,8 g/I; P = 0,14) kaptunk az alacsonyabb
gyakorisdgot mutaté6 rHuEPO kezelés (77,4 % vs. 69,4 %; P = 0,40)
ellenére, de ezek az eltérések nem érték el a szignifikancia hatarat.
Ezzel ellentétben az ACE gétld kezelésben is részesiild illesztett
parok csoportjai kozott a D/D genotipusti betegekben szignifikdnsan
alacsonyabb hemoglobin (98,2 + 11,9 g/l vs. 93,0 + 12,8 g/l; P =
0,006) és szignifikdnsan magasabb (175,0 /116,5 — 233,0/ vs. 199,1
/147,9 — 250,0/; P = 0,046) erythropoietin rezisztencia hanyadost
(ESA doézisa / Hb) lehetett mérni.

5. KOVETKEZTETESEK

A kiilonbozé szerkezetli djabb ESA  készitmények
megjelenésével igény keletkezett klinikai és kutat6i oldalrél, hogy a
kordbban kialakitott erythropoietikus minimdlis kiiszobkoncentricié
elmélete is tovdbb fejlesztésre keriiljon. Az els6 rHuEPO
készitmények, az epoetinek megjelenésekor egy erythropoietin
molekula farmakodinamikdjit j6l lehetett megbecsiilni a doézis és a
felezési id6 ismeretében, hiszen a készitményeknek hasonl6 volt a
szerkezete és a farmakoldgiai jellemzoik is. Azonban az djabb ESA
készitmények szerkezete jelentdsen eltért az elsé rHuEPO
készitményekt6l és  ennek  megfeleléen  kiilonbozott a
farmakokinetikdjuk és bioaktivitdsuk is. Késobb az addig szokdsos
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jellemzokon (felezési id6, alkalmazott dézis és kiiszobkoncentracid)
kiviil az EPO receptor és a ligandja kozott 1étrejovo egyedi és ESA
készitményenként valtozd affinitds értéknek a figyelembe vétele is
sziikségessé vilt a farmakodinamikai modellezésekor. Az tjabb ESA
készitmények receptorhoz torténd egyedi affinitdsa miatt a konkrét
ESA készitményre jellemzd, és az erythropoiesishez minimadlisan
sziikséges erythropoietin szérum koncentracié (MEC) is véltozik. Igy
az eltér6 dinamikdji ESA és EPO receptor kapcsolddast is
figyelembe kellett venni egy dj modell kialakitdsakor. Ebben az tj
modellben tehdt véltoztathaté a dozis, a felezési idd, és a receptor
affinitdst tiikr6z6 minimdlis hatékony kiiszobkoncentraci6. Ezt a
tovabb fejlesztett modellt els6ként kozoltik, melynek segitségével
konnyebben megérthetdé a  kiilonboz6 ESA  készitmények
farmakokinetika és farmakodinamika kozotti 6sszefiiggései, illetve a
bioaktivitdsukkal kapcsolatos kiilonb6zé értékeik. Ugyancsak
segitheti a modell az esetlegesen fellépd erythropoietin rezisztencia
esetén egy adott ESA készitmény alkalmazott dézisdnak, adagolds
moédjdnak és  gyakorisigdnak mddositdsdval a  kielégitdbb
erythropoiesis eldsegitését.

Sikeriilt kimutatni a szérum 25(OH)D; koncentricié és az
erythropoiesis  szignifikdns  kapcsolatit  dializdlt  krénikus
veseelégtelenségben szenvedd betegekben. Sajat vizsgélati eredmény
alapjan az aldbb felsorolt eredmények sziilettek.

e A szérum 25(0OH)D; szérum koncentricidja pozitiv,
szignifikdns és  mds  paraméterektdl  fiiggetleniil
Osszefiiggést mutat a hemoglobin szinttel.

e A szérum 25(0OH)D; szérum koncentricidja forditott,
szignifikdns és  mds  paraméterektdl  fiiggetleniil
Osszefliggést mutat az erythropoietin havi dézisa és a
hemoglobin hanyadoséval.

e A szérum 25(OH)D; szérum koncentricidja forditott,
szignifikdns és  mds  paraméterektdl  fiiggetleniil
Osszefiiggést mutat a sziikséges havi erythropoietin
dozissal.
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Az itt felsorolt sajit vizsgalati eredmények megfelelnek a kordbban
ebben a témdban végzett kutatdsok eredményeinek. Ugyanakkor
sziikségessé tesznek egy prospektiv és randomizdlt klinikai
vizsgdlatot, melyben igazolni lehet a nativ D-vitamin p6tlds jelentOs
szerepét az erythropoietin rezisztencia csokkentésében krénikus
veseelégtelenségben szenvedd betegekben.

A dializalt krénikus veseelégtelenségben szenvedd betegeken
vizsgdlva az ACE gitldis, ACE gén I/D polimorfizmus és
erythropoiesis vonatkozdsdban sikeriilt kimutatni tobb szignifikdns
Osszefiiggést is.

e ACE gatl6 kezelés mellett szignifikdnsan alacsonyabb a
szérum hemoglobin szint és szignifikdnsan tobb dializalt
beteg szorul erythropoietin pétlasra.

e Az ACE gitlé kezelés D/D genotipust, vagy D alléllal
rendelkez6  betegekben  szignifikdnsan  alacsonyabb
hemoglobin szintet eredményez Osszehasonlitva azonos
genotipusu és az ACE gétlét nem kapdk csoportjdval.

e Az ACE gn I/D polimorfizmusa Onmagiban ¢és
védlogatatlan betegcsoporton nem befolydsolja jelentdsen az
erythropoiesis folyamatat.

e A D/D genotipusi betegekben az ACE farmakoldgiai
gétlasa szignifikdnsan erdteljesebb hemoglobin csokkenést
és erythropoietin rezisztencia novekedést okoz az I/1
genotipusu betegekhez hasonlitva.

° Az ACE gitlé alkalmazdsa mellett, a kiilonb6z6 kordbbi
vizsgélati betegcsoportokban tapasztalt, és az
erythropoiesisre ~ vonatkozé egymdsnak ellentmondd
eredmények kapcsolatban lehetnek az ACE gén I/D
polimorfizmusédval, az ACE farmakol6giai gatlasaval,
valamint ezek egyiittes hatdsaval.

Mindezek alapjan megdllapithatd, hogy erythropoietin rezisztencia
esetén mindig érdemes figyelembe venni az ACE gétlas jelenlétét, és
kiilonosen fontos lehet a betegek genotipizaldsa is, hogy a genetikai
és a farmakoldgiai hatds egyiittesével is szdmolni lehessen.

12



Kiilonosen fontos ez a D alléllel rendelkezd betegek esetében,
akiknél az ACE gatlds alkalmazdsa esetén az erythropoiesis
legerételjesebben géatolodik. A késdbbi vizsgdlatok tervezésénél is
ajanlatos figyelembe venni e két paraméter jelenlétét.
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