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Eritropoetin je glikoproteinski hormon, ki ga uvr§¢amo med
citokine. Devetdeset odstotkov humanega eritropoietina nastane
v celicah, ki so name§¢ene v peritubularnem intersticiju ledvitne
skorje. Deset odst otkov ga nastane v hepatocitih, Kupfferjevih
celicah v jetrih, v makrofagih in eritroidnih celicah v kostnem
mozgu. DraZljaj, ki povzrodi izlo¢anje eritropoietina, je hipoksija
tkiva, v katerem nastaja eritropoietin. Je rastni in transformacijski
dejavnik za rdee krvne celice. Poveca mitotsko aktivnost
mati¢nih celic za rdede krvne celice in njihovo transformacijo
v proeritroblaste.

Najpomembnejii vzrok za zmanjiano nastajanje eritropoietina
so ledvi¢ne bolezni, kroni¢na vnetna stanja in maligne bolezni.
Zaradi zmanjSanega nastajanja eritropoietina je motena oziroma
zmanj$ana eritropoeza in nastane anemija.

Od anemij pri kroni¢nih boleznih je poleg anemije zaradi
pomanjkanja Zeleza najbolj pogosta anemija pri rakavih boleznih.
Za nastanek anemije je najpomembnej§e zmanj§ano nastajanje
eritrocitov v kostnem mozgu. Na to vpliva ve¢ dejavnikov:

1. motnja v sprosCanju uskladiSCenega Zeleza,

2. zmanj§ano nastajanje eritropoietina ali zmanj§ana obcutljivost
mati¢nih celic na eritropoetin in

3. ulinek citokinov na eritropoezo.

Znadilnosti anemije pri kroni¢nih boleznih so: Povprecni volumen
eritrocitov in povpreéna koli¢ina hemoglobina v eritrocitili sta
normalna, le redko zmiZana, Zelezo v serumu in nasiCenost
transferina sta zniZana, feritin je poviSan, eritropoietin pa
zniZan ali normalen.
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Zadnje klini¢ne raziskave so pokazale, da s humanim
rekombinantnim eritropoietinom (EPO-R) lahko uspeSno zdravimo
anemijo pri rakavih bolnikih. V Sloveniji poznamo dva tipa
EPO-R: Eprex, ki ga izdeluje firma Cilag-Jansen, in Epomax,
ki ga izdeluje firma Lek, v sodelovanju s firmo Elanex. Za
sedaj sta zdravili registrirani le za zdraavljenje kroni¢ne anemije
pri boleznih ledvic.

EPO-R je setavljen iz enojne polipeptidne venge ta pa je
sestavljena iz 165 aminokislin. Cistost EPO-R je 98%. Pri
subkutanem ali intravenskem dajanju EPO-R ugotovimo najvi§jo
koncentracio v plazmi po 5 do 24 urah. V plazmi ga lahko
ugotovimo 24 ur po intravenskem in 4 dni po subkutanem
dajanju. Kje in kako se ucinkovina presnavlja, ni poznano. Le
male koli¢ine dane ulinkovine se izlo¢ijo z Zol¢em in sefem.
Ker $e ni dokazano, da se EPO-R ne izlo¢a z mlekom, ga
doje¢im materam ne dajemo. '

Odraslim obi¢ajno pricnemo dajati EPO-R v dozi 50 do 100
IE/kg telesne teZe, trikrat tedensko. Dozo zniZamo, Ce se
hematokrit po dveh ali osmih tednih zvisa za veC kot 30%.
Doziranje je individualno. Ceprav je rast hematokrita odvisna
od doze EPO-R, po dozi, vi§ji od 300 IE/kg telesne teZe, dani
trikrat tedensko, niso ugotovili poviSanja hematokrita. Maksimalna
doza ni dolocena. Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo v dozi,
visji od 1500 IE/kg telesne teZe, trikrat tedensko, niso opazili
neposrednih stranskih ucinkov.

V mnogih klini¢nih raziskavah so ugotovili da z EPO-R
uéinkovito zdravimo anemije, nastale pri kroni¢nih ledvi¢nih
okvarah in med dializnim zdravljenjem. tako zdravljenim bolnikom
se zaradi izboljSanja hematokrita oz. anemije izboljSajo kakovost
Zivljenja, aerobna zmoZnost, tek in spolne funkcije, laZze prenaSajo
mraz, poveCa se rast nohtov in las.
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Pred kratkim so ugotovili, da imajo bolniki pred odvzemom
krvi za avtotransfuzijo statisticno znacilno viSji nivo hemoglobina,
¢e so pred tem vsaj en teden dobivali EPO-R. Opisani so
primeri ucinkovitega zdravljenja porfirije kutane tarde. Pri 200
nedono$enckih so v dvojno slepi raziskavi ugotovili, da EPO-
R zviSa Stevilo retikulocitov in hematokrit in zmanjSa potrebo
po transfuzijah.

Zaradi uspe$nih nadinov zdravljenja ob uporabi novih zdravil
se Zivljenjska doba rakavih bolnikov daljSa. Anemija je pri
- rakavih bolnikih vse pogostejSa. Nastane zaradi boleznis ame
ali zaradi zdravljenja. Znano je, da lahko mnoge protitumorske
uéinkovine (cisplatin) zmanjSajo nastajanje endogenega
eritropoetina.

S transfuzijo koncentriranih eritrocitov lahko anemijo najhitreje
popravimo in s tem izboljfamo kakovost Zivljenja bolnikov.
Zaradi moZnih stranskih uéinkov transfuzij dajemo le-te samo
hospitaliaziranim bolnikom. Kakovost bolnikovega Zivljenja se
zaradi pogostih hospitalizacij poslabSa. Vpliva transfuzije na
raka Se ne poznamo. Porofajo, da so pri rakavih bolnikih
preZivetje, $tevilo lokalnih recidivov in Stevilo infekcij visji pri
tistih bolnikih, ki so med operacijo ali po njej prejeli transfuzijo,
kot pa pri bolnikih, ki so dobili avtotransfuzijo ali transfuzije
‘niso prejeli. v

Zaradi pogosto zniZanega endogenega eritropoetina pri rakavih
bolnikih, bodisi zaradi maligne bolezni, ali zaradi stranskih
udinkov specifi¢nega zdravljenja, je EPO-R idelano zdravilo za
zdravljenje anemije pri kronic¢nih boleznih.

Bolniki si ga lahko dajejo sami, saj je subkutani nadin najboljsi
nalin dajanja. Dajemo ga v dozi 100 do 150 IE/kg telesne
teze, 3-krat tedensko. Ce v 14 dneh ne opazimo izbolj§anja
~ anemije, se doza povifa na 300 IE/kg telesne teZe. Dajanje
vi§jih doz ni smiselno. Zdravljenje traja do izboljSanja hematokrita
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oz. anemije. Pri 3000 rakavih bolaikih s tumorji glave in vratu,
rakom pljué, poZiralnika, Zelodca, ¢revesja, jajcnikov ali dojke,
s plazmocitomom, limfomi ali Hodgkinovo boleznijo se jc po
dajanju EPO-R hematokrit hormaliziral pri ve¢ kot 50% bolnikov.
EPO-R je neulinkovit pri zdravljenju anemije, ki nastane
zaradi pomanjkanja Zeleza, anemijc ob vnetnih procesih, zaradi
talasemije, miclodisplastiénega sindroma, hemolize, ter pomanjkanje
folne kisline in vitamina B-12. ;

EPO-R ne smemo dajati bolnikom z hudo neurejeno arterijsko
hipertenzijo in bolnikom, pri kateirh vemo, da so precbcutljivi
na albumine in na druge bioloske udinkovine sesalcev. Ne
dajemo ga bolnikom s hudimi in hitro nastalimi anemijami. Ce
pri bolnikih ugotovimo hiter porast hematokrita s posledicnim
zviSanjem krvnega pritiska je potrebno dozo zdravila zniZati.
Pri bolnikih, ki so na dializi, moramo prvih devetdeset dni
zdravljenja z eritropoietinom raunati na nevarnost epilepticnih
napadov oziroma kréev. Zato tem bolnikom odsvetujemo voZnjo
z avtomobilom in druga nevarna opravila. Bolnikom na dializi
moramo dajati ve¢je odmerke antikoagulansov, npr. Heparina,
da prepredimo po eritropoietinu bolj pogoste tromboze v
arterijsko-venski fistuli in v umetni ledvici. Vcasih se pojavi
kratkotrajen srbez koZe, huje alergiéne in anafilakti¢ne reakcije
po EPO-R pa niso opisane.

Leta 1992 in 1993 smo v OnkoloSkem inStitutu v Ljubljani v
multicentriéni, prospektivni klini¢ni raziskavi faze II dajali EPO-
R 21 rakavim bolnikom z anemijo pri kroni¢nih boleznih. V
skupini je bilo 12 Zensk in 9 moskih; srednja starost je bila 51
let. 9 bolnikov je imelo napredovali melanom, 3 bolnice rak
jajénikov, 3 rak dojke, 4 rak Zelodca in 2 rak Sirokega Crevesa.
Pri nobenem bolniku ni bila vzrok anemije akutna krvavitev iz
prebavil, pa tudi ne pomanjkanje Zeleza ali folatov. Vsem smo
pred zafetkom zdravaljenja odvzeli serum za kompletno krvno
sliko, feritin, Zelezo, TIBC in eritropoictin. Pri vseh je bil
hemoglobin niZji od 105 g/L, serumsko Zelezo in TIBC sta bila
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zniZana, feritin pa poviSan. Vsi so bili zdravljeni po nacelih
polikemoterapije s cisplatinom. EPO-R smo dajali v dozi 100
[E/kg telesne teze, subkutano, trikrat tedensko. Zdravljenje
smo priceli v bolni$nici, doma so ga nadaljevali bolniki sami.
Zdravljenje je pri 14 bolnikih trajalo 4 mesece, pri 4 bolnikih
3 mesece in pri 3 bolnikih 1 meseca. Stranskih ufinkov nismo
opazili pri nobenem bolniku. Pri vseh bolnikih smo po enem
mesecu dajanja ugotovili izboljSanje hematokrita in anemije. Po
enem mesecu zdravljenja je bila srednja vrednost hemoglobina
124 g/L., ob zaletku zdravljenja pa 97g/L). Pri 17 bolnikih smo
med zdravljenjem odvzeli kri za doloCitev serumskega nivoja
eritropoietina. Zal e nimamo konénih rezultatov.

ZAKLJUCEK

Zaradi vse bolj ucinkovitega specificnega onkoloSkega zdravljenja,
bolj agresivnih kemoterapevtskih shem in daljSih preZivetij je
anemija pri rakavih bolnikih vse bolj pogosta. Anemija zmanjSuje
kakovost Zivljenja rakavih bolnikov in pogosto predstavlja oviro
za specificno onkolosko zdravljenje. EPO-R je ucinkovito in
varno zdravilo za zdravljenje anemije pri kroni¢nih boleznih,
nastalih zaradi maligne bolezni ali specifitnega zdravljenja;
zmanjSa anemijo in posredno izboljSa kakovost Zivljenja bolnikov.
Bolniki si ga lahko dajejo sami. Lahko ga dajemo ob specificnem
onkoloskem zdravijenju. Ker je EPO-R varno zdravilo in ker
zmanjSa potrebo po dajanju transfuzij, ga, glede na zadnje
rezultate klini¢nih raziskav, danes vse CeS¢e predpisujemo rakavim
bolnikom z anemijo, ki spremlja kroni¢ne bolezni.

39



Literatura
1. Anon: Ertropoietin. Lancet 1987; 1: 781-2.

2. Anon Corection of anemia by r-Hu Epo. Monograph of 15 th
International Cancer Congres, Hamburg, 1990.

3.Cozma G, ed. Abstracts on rHUEPO from the International Society of
Hematology. Cancum, 1994.

4, Proditct Information. Epogen(R), epoetin alfa. Amgen, Inc, Thousand
Oaks, 1989.

5. Product Information: Procrit(R), epoetin alpha. Ortho Biotech, raritan,,
1991.

5. Quinn-Cefaro R, Lundin AP, Delano BG et al. Subjective benefits of
recombinant human erythropoietin in hemodialysis patients. Dialysis
Transplantation 1989.

6. Quinn P, Acchiardo S, Cockrell S et al. Response to erythropoietin
(EPO) in patients (Pis) on conventional and high flux dialysis (HF)
(abstract). The American Society of Nephrology, 21st Annual Meeting,
San Antonio, 1988.

7. Raine AEG:. Hypertension, blood viscosity, and cardiovascular morbidity
in renal failure: implications of erythropoietin therapy. Lancet 1988; 1:
97-100.

8. Rosenlof K, Gronhagen-Riska C, Sovijarvi A et al. Beneficial effects
of erythropoietin on haematological parameters, aerobic capacity, and
body fluid composition in patient on haemodialysis. J Intern Med 1989.

9. Stabuc B. Rekombinantni humani eritropoetin (Eprex) za zdravljenje
kroniéne anemije rakavih bolnikov. Ljubljana: Onkoeloski institut. 1994,

10. Zanjani ED, Ascensao JL: Erythropoietin. Transfusion 1989; 29: 46-
57.

11. Walker RH. Transfusion risks. Am J Clin Pathol 1987; 88: 374-8.

12. Watson AJ. Adverse effects of therapy for the correction of anemia
in hemodialysis patients. Semin Nephrol 1989; 9: 30-4.

40



