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Az Egészségiigyi Minisztérium
szakmai protokollja

a renalis anémia vizsgalatardl és kezelésérol kronikus veseelégtelenségben
(1. médositott valtozat)

Készitette: a Belgyogyaszati Szakmai Kollegium
és a Magyar Nephrologiai Tarsasdag

1. Alapveté megfontolasok

1. A vérszegénység kivizsgalasa kronikus veseelégtelenségben
Meghatarozasok

Kroénikus veseelégtelenség = strukturalis, vagy funkcionalis veseelvaltozas; 60 ml/perc alatti glomerulus filtracios rata
(GFR) legalabb harom hoénapja.

Enyhe veseelégtelenség GFR = 60-89 ml/perc kozott

Kozépstlyos kronikus veseelégtelenség GFR = 30-59 ml/perc kozott
Sulyos kronikus veseelégtelenség GFR = 15-29 ml/perc kozott
Végillapoti veseelégtelenség GFR = 15 ml/perc alatt

(a kozépsulyos, stlyos és végallapotli veseelégtelenség volt korabban predializalt allapotnak nevezve)

Renalis anémia = a hemoglobin (Hgb) érték 11,0 g/dl alatt van €s az anémianak mas oka nincs, csak a kronikus veseelégte-
lenség

Erythropoietin terapia indikaciéja = 11,0 g/dl alatti Hgb koncentracio 60 ml/perc GFR érték alatti allapotban.

1.1. A vérszegénység (anémia) okanak Kkivizsgalasa sziikséges (evidenciaszint: B):
*  ha ahemoglobin (Hb)-szint <11,5 g/dl (115 g/1) feln6tt n6knél és pubertas eldtti gyermekeknél;
*  haaHb-szint <13,0 g/dl (130 g/1) felnétt férfiaknal;

1.2. Renalis anémia (eritropoietinhiany) valészinii, amennyiben a kivizsgalas soran az anémia egy¢b oka nem igazolodik,
¢és a glomerulusfiltracios rata (GRF) értéke 60 ml/perc/1,73 m2 alatti. Az eritropoietin szintjének meghatarozasa rendszerint
nem indokolt.

A renalis anémia diagnozisa nagyon valdszinii, ha szignifikans csokkenés van a vesefunkcidban (GFR-érték), és nincs az
anémianak kimutathaté mas oka, csak a krénikus veseelégtelenség (evidenciaszint: B).

Magyarorszagon a kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek szdma 500.000-re becsiilhetd. E betegek 12%-a 4ll je-
lenleg gondozas alatt (60000 beteg). Tilnyomd tobbségiiknek enyhe veseelégtelensége van (85%). 10000 betegnek azonban
60 ml/perc alatti a GFR szintje és legalabb egyotodiik Hgb koncentracidoja 11,0 g/dl alatt van. Ez 2000 kezelni sziikséges
betegek jelent minimum, a mar dializalt betegeken kiviil.

1.3. Az anémia kivizsgalasahoz és a kezelés hatékonysaganak az ellenérzéséhez sziikséges vizsgalatok
* A vérképz6 szervrendszer vizsgalata:
- Hb-koncentracio az anémia stlyossaganak megallapitasdhoz;
- vorosvértestindexek (atlagos vorosvértest térfogat - MCV, atlagos vordsvértest/-hemoglobin koncentracio -
MCH) az anémia tipusanak megallapitasahoz,
abszolut reticulocytaszam a vorosvérsejtképzés aktivitdsanak megallapitdsdhoz.
. A C-reaktiv protein (CRP) meghatarozasa.
* A vashaztartas vizsgalata (ferritin, Fe), a funkcionalis vashiany megallapitasa (egyik mérés a harom koziil, eviden-
ciaszint: B):
- a hipokrom vorosvértestek szazalékos aranya; vagy
- a transzferrinszaturaciéo meghatarozasa vagy kiszamitasa (Tsat =Fe/TVK);
- vagy a reticulocytak hemoglobinkoncentracid-janak mérése.
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. Dializalt betegek esetén sziikséges még a dializiskezelés idejének és gyakorisaganak, valamint hatékonysaganak
(eKt/V; ekvilibralt Kt/V) a megadasa is (evidenciaszint: C).
*  Egyéb kiegészit6 vizsgalatok (evidenciaszint: B):

- az okkult gastrointestinalis vérzés kimutatdsa és kivizsgalasa (székletvér, endoszkopia);

- sziikség esetén javasolt B12-vitamin- és folsavszint meghatarozasa;

- a szérum/plazma intakt parathormon (iPTH)-koncentracié meghatérozasa;

- a fehérvérsejtek és a thrombocytak vizsgélata;

- esetenként a csontveld vizsgalata és Hb-elektroforézis;

- a hemolizis vizsgalata;

- esetenként a szérum-aluminiumkoncentracié vizsgélata;

- sziikség esetén uroldgiai, ndgydgyaszati, gasztroenterologiai vagy hematologiai konzilium.

Egyéb ok gyanuja esetén tovabbi részletes vizsgalat (lasd rezisztencia fejezet), illetve megfeleld oki kezelés sziikséges.

I1. Diagndzis

2. A renalis anémia kezelésének célértékei

2.1. A renalis anémia kezelésével elérni kivant Hb koncentracio

2.1.1. A cél hemoglobinérték Hb>11 g/dl (hematokrit - Htk>33%). A cél-hemoglobinérték elérése a betegek legalabb 85%-anal
sziikséges lenne. Ennek elérésével biztosithatd, hogy az egész betegpopulacio atlagos hemoglobinszintje 12-12,5 g/dl kozott
legyen (evidenciaszint: B).

Nemkivanatos a hemoglobinkoncentracio 14,0 g/dl (140 g/l) feletti szintje.

2.1.2. A Kkezelés soran az optimalis hemoglobinszintet egyénileg kell meghatarozni.

Cardiovascularis betegség esetén a teljes korrekciot keriilni kell, hacsak a sulyos tiinetek (pl. angina pectoris) ezt nem indo-
koljak (az optimalis hemoglobinszint ¢ betegeknél 11,0-12,0 g/dl k6zott van, evidenciaszint: A).

Diabetes mellitusban szenvedd betegeknél periférias érbetegség esetén nem javasolt a 12 g/dl feletti hemoglobinszint (evi-
denciaszint: C).

Krénikus hypoxiaval jaro tiidobetegségek esetén 12,0 g/dl-nél nagyobb hemoglobin-célérték elérése javasolt (evidencia-
szint: C).

A homozigota sarldsejtes anémias betegnél az optimalis hemoglobinszint 7,0-9,0 g/dl k6zotti érték (evidenciaszint: C).

A javasolt célértékek csak a vorosvérsejtképzést stimulald hatéanyaggal kezelt betegekre vonatkoznak, a transzfizioval
kezelt betegekre nem (evidenciaszint: C).

2.2. A renalis anémia kezelése soran elérni kivant vashaztartas értékek

A kronikus veseelégtelenségben szenvedd beteg megfeleld vasellatottsagat az jelzi, hogy a cél Hb-koncentracio elérése és
fenntartasa atlagos adagu eritropoietinnel biztosithatd renalis anémidban, mikdzben a transzferrinszaturacio 20% felett,
a ferritin szérumkoncentracigja 100 (j.g/1 felett, a hipokrém vorésvérsejtek szazalékos aranya perig 10% alatt marad.
A reticulocytak Hb-tartalmanak kivant értéke tobb mint 29 pg/sejt (evidenciaszint: B).

A kezelt populacidra javasolt értékek: szérumferritinszint 200-500 (jg/1 k6zott, a hipokrém vordsvérsejtarany kisebb legyen,
mint 2,5%, vagy a transzferrinszaturacio 30-40% ko6zott legyen, vagy a reticulocyta Hb tartalom kb. 35 pg/sejt érték (evi-
denciaszint: C).
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I11. Kezelés
3. A renalis anémia kezelése
3.1. A renalis anémia kezelése vorosvérsejtképzést stimulalé hatéanyaggal

3.1.1. Az eritropoietinkezelés indikacidja

A kronikus veseelégtelenség minden stidiumaban (enyhe, kozépsulyos, sulyos, predializalt) szenvedd betegeknél,
hemodializissel (HD) vagy peritonealis dializissel (CAPD) kezelt betegeknél, vesetranszplantalt betegeknél renalis anémia
esetén meg kell kezdeni az eritropoictinkezelést, ha a hemoglobinkoncentrdcio konzekvensen 11 g/dl alatt van (Htk<0,33).
Kivételesen indokolt lehet a kezelés megkezdése 12,0 g/dl (120 g/l) alatti hemoglobinkoncentracional (hypoxias tiidobetegség,
angina pectoris), illetve 60-90 ml/perc/1,73 m* kozotti GFR-értéknél (eritropoietinszint mérése sziikséges lehet).

A krénikus veseelégtelenség minden stadiumaban renalis anémia esetén meg kell kezdeni az erythropoietin kezelést, ha a
hemoglobin koncentracid tartésan 11,0 g/dl alatt van.

A célhemoglobin érték erythropoietin kezeléssel: 11,0 g/dl feletti koncentracid (a kezelt betegek legalabb 80%-anal).
Kardiovaszkularis betegség, diabetes és periférias érbetegség esetén 12,0 g/dl feletti célérték nem ajanlott.

Minden esetben egyedi, testsulykilogrammra vonatkoztatott adag sziikséges, kezdetben hetenként, majd az erythropoietin
béta esetében kéthetente szubkutdn, a darbepoetin alfa esetében kéthetente, vagy havonta szubkutan adagolva az
erythropoietint. Erythropoietin alfa esetében hetenkénti szubkutan adagolas javasolt.

Minden esetben a megfeleld (altalaban intravénas) vaspotlasrol és a vashaztartas rendben tartasardl gondoskodni kell.

A kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek szamara az erythropietin kezelés életmindség javulast, a vesebetegség
progressziojanak és a sziv- és érrendszeri szovodmények (infarktus, stroke) gyakorisaganak csokkenését jelenti.

3.1.2. Az eritropoietinkezelés hatéanyagai

Eritropoietinkezelés a klinikai gyakorlatban jelenleg harom hatéanyaggal végezheté. Hazankban mindharom human
rekombinans géntechnoldgiaval eléallitott, a bioldgiai hatasaban egyenértékli hatdoanyag rendelkezésre all a renalis anémia
eritropoietinkezeléséhez (eritropoietin-alfa, eritropoietin-béta, alfa-darbepoetin, lasd 1. Melléklet). Az eritropoietin-alfa
jelenleg csak intravéndsan alkalmazhaté Eurdpaban, a korabbiakban halmozottan jelentkezo ,,pure red cell aplasia, PRCA”
esetek miatt. Az eritropoietin-béta és az alfa-darbepoetin intravéndsan és szubkutan egyarant adhatd.

3.1.3. Az eritropoietin beadasanak médja

Hemodializalt betegnél az intravénas adagolasi mod eldnyben részesitheté a komfortérzés és a beteg-egylittmiikodés javi-
tasa érdekében, de szubkutan adagolaskor kb. 10-30%-os ddziscskkentés lehetséges az intravénds adashoz képest
az eritropoietin-alfa és eritropoietin-béta esetében. Intravénasan adhato: eritropoietin-alfa, eritropoietin-béta és az alfa-
darbepoetin (evidenciaszint: C).

Krénikus veseelégtelen betegeknél, akiket nem dializalnak, és transzplantalt betegeknél a szubkutan adagolasi mod javasol-
haté praktikus és gazdasagi okokbodl egyarant. Szubkutan adhaté: eritropoietin-béta, alfa-darbepoetin.

Dializalt betegeknél eldnyben részesithetd az eritropoietin-béta esetében a szubkutan alkalmazas gazdasagi okokbol.
Szubkutan adhatd: eritropoietin-béta, alfa-darbepoetin (evidenciaszint: A).

Peritonealisan dializalt betegeknél az intraperitonealis adagolas egyik készitmény esetében sem javasolt az alacsony
biohasznosulas miatt (evidenciaszint: B).

A szubkutan beadasi hely valtoztatasa javasolt minden alkalommal.

Kizardlagos intravénas adagolas csak specialis indikacid esetén sziikséges (hemodializalt gyerckeknél kifejezett ,.tiifobia”,
illetve a szubkutan beadas helyén ismételten jelentkezd haematoma vagy eritropoietin-alfa alkalmazasa esetén). Az alfa-
darbepoetin hatékonysagat az intravénas vagy szubkutan alkalmazasi mod nem befolyasolja.

3.1.4. Az eritropoietin alkalmazasianak gyakorisaga

Az eritropoietin-alfat hemodializalt betegeknek intravénasan hetente haromszor kell adni mind a titraldé, mind a fenntarto
periddusban. Mivel az eritropoietin adszorbealddik a szintetikus dializaldé membranokhoz, intravénas adaskor célszert
boluszban és a dializis végén adni (evidenciaszint: A).

Az eritropoietin-béta renalis anémiaban szubkutan és intravénasan is adhato, szubkutan adagolasakor kisebb fenntartd adag
sziikséges. Intravénas alkalmazaskor az eritropoietin-bétat is hetente haromszor kell alkalmazni hemodializalt betegeknél.
Krénikus veseelégtelenségben, peritonealisan dializalt és transzplantalt betegeknél a korrekcids fazisban hetente haromszor,
a fenntartd fazisban pedig hetente egyszer javasolt szubkutan adasa (evidenciaszint: C). Stabil allapot esetén szubkutan
kéthetente egyszeri adagolassal (esetleges dozisnoveléssel) alkalmazhato.
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Az alfa-darbepoetin az eritropoietin hiperglikozilalt formaja, amely hatastartamanak €s biologiai aktivitasanak jelentds megnove-
kedését eredményezte. Szubkutan és intravénasan egyarant adhato, ¢s az alkalmazas formajatdl fliggetlen a dozisa. Korrekcids
fazisban hetente egyszeri adasa javasolt intravénasan, vagy szubkutdn hemodializalt betegeknek, és kéthetente egyszeri szubkutan
adasa javasolt dializiskezelésben nem részesiild betegeknek (evidenciaszint: A). Fenntartd adagolaskor az alfa-darbepoetin akér
intravénasan, akar szubkutan adagolas mellett is hatdsos kéthetenként dializalt betegeknek, és havonként egyszer alkalmazva
szubkutan a nem dializalt betegeknek (evidenciaszint: C). Az alfa-darbepoetin kéthetente egyszer adhat6é azon betegeknek, akik
megel6zden hetente egyszer adott eritropoietin-alfa vagy eritropoietin-béta kezelésben részestiltek (evidenciaszint: B).

3.1.5. Az eritropoietin adagolasa

3.1.5.1. Az eritropoietin kezdo adagja
A kezd6 dozist az anémia sulyossaga ¢s a kivalto ok egyarant befolyasolja. Megel6zden eritropoietint soha nem kapott beteg
eritropoietin kezd6 dézisigénye 20-30%-kal magasabb lehet a fenntartd adagnal (evidenciaszint: B).

A bevezetd, kezd6 adagolas 6sszefoglalasa az 1. tdblazatban lathatd, részletesen pedig a 3.1.5.1. és a
3.1.5.2. fejezetben talalhato.

Az anémia lassu korrekcidja a mellékhatasok elkeriilése szempontjabol fontos. Veseelégtelenségben a kivant Hb-
koncentraciot optimalisan az atlagos (60-80 nap) vordsvértesttilélési ido alatt célszerti elérni, igy a kezdd ddzis egyben
fenntarto adag is lehet, és ezzel elkeriilhetd az emelkedd-csokkend hemoglobin szint, az ugynevezett ,,pingpong hemoglobin
szindroma”. Sulyos anémia esetén sziikséges lehet a gyorsabb korrekcio, ekkor a kezdd adag 20-30%-kal nagyobb lehet a
fenntarto adagnal.

3.1.5.2. Az eritropoietin adagjdnak modositdsa a sziikséges dozis meghatdarozdsa sordn

Lassu iitemli Hb emelkedés (Hb < 1 g/dl/4 hét) esetén az adag emelése javasolt. Gyors Hb emelkedés (Hb >2 g/dl/4 hét)
esetén az adag csokkentése sziikséges. A heti adagot egyszerre csak 25-50%-kal modositsuk. Ez torténhet az egyes adagok
modositasaval vagy a gyakorisag valtoztatasaval egyarant (szubkutan adagolaskor).

Alfa-darbepoetin esetében a kezd6 adag heti 1x0,45 ig/ttkg szubkutan, illetve intravénas adas esetén egyarant. A Hb monito-
rozasa, a dozismodositas az eritropoietin-alfa, illetve eritropoietin-béta készitményhez hasonlé mddon javasolt. Ha a Hb-
koncentracio meghaladja a 14 g/dl értéket, akkor a kezelés sziineteltetése javasolt addig, amig a Hb-érték 13 g/dl ala nem
csokken. Ekkor a korabbinal 25%-kal kisebb adaggal javasolt az alfa-darbepoetin ismételt elkezdése.

Az eritropoietin-alfarol, vagy eritropoietin-bétardl alfa-darbepoetinre torténd attérés esetén alkalmazott atszamitasi faktor 200.
Tehat 200 E eritropoietin-alfa vagy eritropoietin-béta egyenld 1 (xg alfa-darbepoetinnel. A heti atszamitott 6sszadagnak megfe-
leld alfa-darbepoetint a korabban heti 2-3-szor eritropoietin-alfat vagy eritropoietin-bétat kapd beteg esetében hetenkénti egy-
szeri adasra, a korabban heti egyszeri eritropoietint kapok esetében pedig kéthetenkénti egyszeri adésra javasolt atallitani.

1. tablazat Az eritropoietin kezdd adaqgja

ARANESP EPREX NEORECORMON
intravénas vagy szubkutan 3x50 NE/ttkg hetente, szubkutdn

1x0,45 pg/itkg hetente egyszer csak intravéndsan 3x20 NE/ttkg hetente
predializaltakndl szubkutdn intravénds

1x0,75 pgfttkg kéthetente epyszer 3x40 NE/ttkg hetente

Ttke=testsily kilogramm. Gyermekkorban a tablazatban szerepld értékeknél nagyobb adagok javasoltak.

3.1.5.3. Perioperativ vagy interkurrens betegség miatt az eritropoietin dozismodositdsa
Az eritropoietin adagjanak moddositasat mindig egyénileg kell elbiralni. Az esetleg sziikséges transzfuzié adasa mellett leg-
alabb a korabbi adag folytatasa (vagy emelt adag adasa) javasolt; helytelen ilyenkor a kezelés abbahagyasa.

3.1.6. A Hb monitorozasa az eritropoietin kezelés alatt

Az eritropoietinkezelés elkezdése, illetve az adagvaltoztatdsok utan, 1-2 hetente sziikséges a Hb-koncentraci6 vizsgalata.
Ha a cél-hemoglobinérték fenntartasahoz sziikséges adagot elértiik, akkor 2-4 hetente sziikséges az ellendrzés.
Hemodializalt betegek esetében a mintavételt a dializiskezelés megkezdése eldtt végezziik.
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3.1.7. Az eritropoietin hatékonysagat és eredményességét fokozé tényezok

A fizikai aktivitas javitja az oxigén hasznosulasat, ezért minden betegnél javasolt a rendszeres fizikai aktivitas. Normalis
taplalkozas mellett B12-vitamin-és folsavpotlas nem sziikséges, hemodializalt betegeknél azonban a folyamatos folsav-
vesztés és a homocystinaemia miatt napi 1 mg folsav rendszeres bevitele ajanlott.

3.1.8. A renalis anémia eritropoietinkezelésének feltételei

A renalis anémia eritropoietinkezelését csak nefrolégus szakorvos vagy nefroldgus szakorvos feliigyelete alatt dolgozd
orvos végezheti. Eritropoietinkezelést csak olyan helyen végezhetnek, ahol lehet6ség van az anémia kivizsgalasara, az
eritropoietinkezelés hatékonysaganak ellendrzéséhez sziikséges laboratoriumi €s egyéb vizsgalatok teljes kort elvégzésére.
Az eritropoietinkezelés mellett kotelezd a sziikséges vaspotlas biztositasa. Lasd még a 2. Mellékletben.

3.2. Vaspétlas a renalis anémia eritropoietin kezelésekor

3.2.1. A vaspétlas sziikségességének oka

Az eritropoietinkezelés jelentdsen fokozza a vassziikségletet, amellyel a felszivddas nem tud 1épést tartani, kiilondsen
hemodializalt betegeknél, akiknél a més okbdl bekovetkezhetd vérvesztés is fokozza az anémiat és vashianyt.
Eritropoietinkezelés mellett abszolut vashidnyrol akkor beszéliink, ha a transzferrinszaturacio kisebb 20%-nal, és a szérum
ferritinkoncentracioja kisebb, mint 100 (xg/l. Eritropoietinkezelés mellett fellépd funkcionalis vashiany estén a
transzferrinszaturacio kisebb, mint 20%, €s a szérum ferritinkoncentracigja nagyobb 100 (xg/I-nél. Vashianyra utal, ha a
keringésbe jutd hipokrom vordsvérsejtek szazalékos aranya nagyobb, mint 5%, de a 10% feletti érték a vashiany biztos jele.
Gyulladéasos betegség fennallasakor a vasanyagcsere vizsgalati paraméterei a funkcionalis vashianyhoz hasonlo értékeket
mutatnak, ezen allapot felismerésében az egyéb lehetdségek mellett segithet a C-reaktiv protein (CRP) meghatarozasa
(gyulladas esetén emelkedett).

3.2.2. A vasanyagcsere/vashaztartas vizsgalatainak médszere

A ferritin a vasraktarakban tarolt vas mennyiségét jelenti (a ferritin szintje emelkedett lehet akut és kronikus gyulladasokban
is). A transzferrinszaturacio (Tsat) a vérképzés szamara konnyen rendelkezésre allo vasmennyiséget jelenti. A hipokrom
vorosvértestek szazalékos aranya a keringd vorgsvértestekbe torténd vasbeépiilést jelzi.

* A vasanyagcsere kovetésére a szérumferritinszint mérése javasolt.

* A vashaztartas vizsgalatara a

vorosvérsejt képzéshez elérhetd funkcionalis vas megallapitasa javasolt (egyik mérés a harom kozil):
- a hipokrom vorosvértestek szazalékos aranyanak mérése;

vagy

- a transzferrinszaturacié meghatarozasa vagy kiszamitasa (Tsat =Fe/TVK);

vagy
- a reticulocytak hemoglobinkoncentraciojanak mérése (evidenciaszint: B).

3.2.3. A vasanyagcsere/vashaztartas vizsgalatanak javasolt gyakorisaga

Az eritropoietin kezelés kezdésekor és a titralds fazisaban 4-6 hetente ellenérizendd a vas status azon betegeknél, akik nem
kapnak iv. vaspdtlast, és 1-3 havonta javasolt az ellendrzés azoknal, akik iv. vasszubsztiticioban részesiilnek, egészen addig,
amig a cél Hb-koncentraciét el nem érik.

A cél-hemoglobinkoncentracio elérését kovetden a vas status 1-3 havonta ellenérizendd. Az iv. vaskezelést a kontroll eldtt
legalabb egy héttel fel kell fiiggeszteni.

3.2.4. A vaspotlas célja, a vasanyagcsere allapotat jelzé paraméterek kivant szintje

Lasd 2.2. fejezet.

Vastulterhelés (haemosiderosis) esetében ne adjunk vasat. A klinikai adatokon kiviil haemosiderosis mellett szdl, ha a Tsat
>50%, illetve a ferritin >800 (j.g/1, egyéb majbetegség, illetve gyulladas, fert6zés hidnyaban. Haemosiderosis primer
haemochromatosisban, valamint a rendszeres, gyakori transzfuziok és parenteralis vas adasa kovetkeztében alakulhat ki.
Ha a haemosiderosis fennallasa kérdéses, csontvel6- vagy majbiopszia, illetve a maj komputertomografias vizsgalata javasolt.

3.2.5. A vaspotlas médja
Hemodializalt betegekben eritropoietin kezelés mellett a vashianyt parenteralis készitménnyel kell pétolni, mert az oralis
poétlas a legtobb esetben nem tudja a kivant Hb-koncentraciot és vasszintet fenntartani.
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Fenntartd vaspotlas predializisben és peritonealis dializis mellett oralis készitménnyel javasolt, de ha a hatds nem kielégito,
akkor parenteralis adagolasra torténd valtas sziikséges. Alacsony eritropoietin sziikséglet esetén hemodializalt betegnél is
megprobalhatd az oralis vaspdtlas, azonban minden esetben at kell térni a parenteralis potlasra, ha a kivant vasanyagcsere-
allapotot nem érjiik el.

3.2.5.1. A parenteralis vaspotlds készitményei

Hazankban parenteralis vaspotlasra jelenleg a ferric sodium gluconate complex 5 ml/62,5 mg Fe3 + elemivas-tartalmu és a
ferric hydroxy saccharos 5 ml/100 mg Fe3+ elemivas-tartalmu injekcid alkalmas.

Barmely vasinjekciot lassi boluszban (t6bb mint 5 perc) vagy mikroinfuzioban kell alkalmazni a dializiskezelés végén.
Hipoténia jelentkezése esetén még lassabb, akar az egész dializis kezelés id6tartamara elnyujtott adas javasolt (a transzferrin
taltelitése, a szabad vas csokkentése céljabol).

3.2.5.2. A parenteralis vaskészitmény adagoldsa

Telité vaspotlas

Abszolut vashidnyban dsszesen 500-600 mg, funkcionalis vashianyban dsszesen 250-300 mg vas adédsa javasolt 2-3 hét
alatt. Ezt kovetden, legaldbb egy hét sziinet utan, a vasanyagcsere vizsgalata sziikséges. A vashidny tovabbi fennallasa esetén
ujabb 250-300 mg vas adasa javasolt hasonlé mddon.

Fenntarto vaspaotlds
Amennyiben a kivant cél Hb értékét €s a vashaztartas kivant szintjét elértiik, fenntartd adagként kéthetente 50-125 mg vas
adasa javasolt (pl. 2 hetente boluszban vagy dializis kezelésenként elosztva 10-20 mg).

Az optimalis iv. vasadag 25-100 mg/hét az eritropoietinterapia elsd hat honapjaban, ezt kovetéen nincs hatarozott ajanlas a
vaspotlas optimalis gyakorisagat illetoen.

3.2.5.3 Az ordlis vaskészitmény adagoldsa
Oralis vaspotlas soran felndtteknek napi 200 mg elemi vasnak (Fe2 +) megfelel6 készitményt kell biztositani. A gyermekek
napi igénye 2-3 mg/ttkg. A napi adagot 2-3 részletben, lehetdleg ¢hgyomorra kell bevenni.

A jelenleg elérheto intravénas és oralis készitményeket a 2. tablazat tartalmazza.

2. tablazat

Ferrous fumarate és By;, Bg, folsav, cink, réz  Ferroglobin-B |, kapszula

Ferrous sulfate Aktilferrin cseppek, kapszula, szirup, Ferro-Gradumet filme.,
Sorbifer durules filmt., Tardyferon drg., Ferrograd folic filmt.,
Tardyferon fol retard drg.

Ferrous hydroxyde Maltofer csepp, ragét., szirup, Maltofer Fol régot.
Ferrosum sulfuricum és B ,, folsav Ferro-Folgamma kapsz.

Ferric sodium gluconate complex Ferrlecit inj.

Ferric hydroxy-saccharose Venofer inj.

4. Lehetséges mellékhatas az eritropoietin kezelés soran
Az eritropoietin kezelés a korabban feltételezettnél kevesebb mellékhatéassal jar.

4.1. Hipertonia jelentkezése vagy sulyosbodasa

A betegek kevesebb, mint 20%-anal jelentkezik, els6sorban az anémia gyors korrigalasakor. Emiatt minden eritropoietin
kezelés elkezdése utan a vérnyomas fokozottabb ellendrzése sziikséges.

Hipertonia jelentkezése esetén a sziikséges teenddk:

1. az antihipertenziv szerek adagjanak emelése;

2. dializalt beteg esetében az Gigynevezett ,,szaraz teststly” lehetd legalacsonyabb szinten tartasa;

3. az eritropoietin adagjanak csokkentése, nem befolyasolhatd (refrakter) esetekben a kezelés felfliggesztése.
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4.2. Fokozott trombézishajlam

Nincs meggy6z6 adat arra vonatkozdan, hogy az eritropoietin kezelés a jelenlegi cél Hb-koncentracié mellett novelné a
nativ fisztuldk, illetve érgraftok trombdzisos elzarédasanak veszélyét. Ez a sz6vodmény elsésorban a rosszul funkcionald
fisztuldk esetén varhatd, ilyenkor miitéti korrekciod, tjabb fisztula készitése javasolt. Az extracorporalis rendszer fokozott
alvadékonysaga is els6sorban alacsony vératfolyds esetén jelentkezik, ezért ezekben az esetekben sziikséges lehet a heparin
adagjanak emelése.

4.3. Pure red cell aplasia

Neutralizald eritropoietin ellenes antitestek kialakuldsa okozta aplazia. Antitest kozvetitette PRCA gyanuja meriil fel, ha
négy vagy tobb hete eritropoietinnel kezelt beteg esetén a Hb-koncentracié hirtelen és gyorsan csokken (0,5-1 g/dl/hét
itemben) a folyamatos eritropoietin terapia mellett, vagy 1-2 egység/hét transzfuziot igényel a Hb-koncentracio fenntarta-
sahoz, normalis fehérvérsejtszam és thrombocytaszam, valamint kisebb mint 10x109/1 reticulocytaszam mellett.

5. Transzfizi6 adasa eritropoietin kezelés mellett

5.1. Eritropoietin kezelés mellett adott transzfuzié indikacioja

. hirtelen kialakuld, jelent6s tiineteket okozo (angina pectoris, dyspnoe, vérzés, hemolizis) stilyos anémia eritropoietin
kezelés mellett;
. eritropoietinrezisztencia (vashidny, daganatos megbetegedés, szisztémas gyulladas, egyéb).

5.2. A transzfuzié beadasanak moédja

A transzfzié beadasa a Transzfuzids Szabélyzatban (Orszagos Vérellato Szolgalat, 1998) rogzitettek szerint torténhet.

6. Eritropoietinnel szembeni rezisztencia
6.1. Az eritropoietin rezisztencia fogalma

Eritropoietinnel szembeni rezisztenciardl beszEliink, ha a cél Hb-érték fenntartasa heti 450 E/ttkg (gyermekeknél ennél
tobb) intravénasan adott eritropoietin-alfa vagy 300 E/ttkg (gyermekeknél ennél tobb) szubkutan adott eritropoietin-béta,
illetve heti 1,5 (xg/ttkg (kozel 100 (xg/hét) alfa-darbepoetin mennyiségnél nagyobb adaggal sem érhetd el, vagy a fenntar-
tashoz folyamatosan ilyen nagy adagokra van sziikség (evidenciaszint: B). A rezisztencia gyantja mar 200 E/ttkg/hét
szubkutan adott adag felett felvethetd és kivizsgalasa indokolt lehet.

6.2. Az eritropoietin rezisztencia lehetséges okai

Az eritropoietin rezisztencia leggyakoribb oka a vashiany. A megfeleld vasellatas mellett jelentkezo rezisztencia esetében
leginkabb akut vagy kronikus infekcidra, gyulladasra, malignus betegségre, illetve okkult vérvesztésre kell gondolnunk
(evidenciaszint: B).

Ki kell zarnunk a sulyos hyperparathyreosist, a malnutritiot és a nem kell6 hatékonysagu dializis kezelést is. Ritkabban
hemolizis, Bl2-vitamin- vagy folsavhiany, terhesség, aluminiumintoxikacio, csontvelo-diszfunkcio okozza az
eritropoietinnel szembeni rezisztenciat. Ellendrizniink kell az eritropoietint sajat maganak adagold beteg egytittmiikodését is
(evidenciaszint: C).

6.2.1. Sziirévizsgalatok eritropoietin rezisztenciaban

Eritropoietin rezisztenciaban minden esetben kivizsgalas sziikséges.

Sziirdvizsgalatként az 1.3 fejezetben leirtak, valamint a parathormon meghatarozasa, a dializis hatékonysaganak és a beteg
taplaltsagi allapotanak ellenérzése, valamint fogamzo korti ndk esetében a terhesség kizarasa sziikséges.

Pozitiv szlirovizsgalati eredmény esetén a felmeriilt ok tovabbi vizsgalata és kezelése javasolt, sziikség esetén a tarsszakmak
bevonasaval. Amennyiben a szlirévizsgalatok soran a rezisztencia oka nem mutathatd ki, telitd vaspotlas megprobalasa
sziikséges (normalis vasszint mellett és a haemosiderosis kizarasaval). Ha ezt kovetden a Hb-koncentracio emelkedik, ez
arra utal, hogy az eritropoietin rezisztenciat a normalis vasparaméterek ellenére vashiany okozza, ezért a vaspoétlas intenzita-
sdnak fokozasa sziikséges. Eredménytelen vaspotlas utan hematoldgiai konzilium javasolt.
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A legtobb esetben az eritropoietin rezisztencia csak a kivaltd ok kezelése utan szlinik meg, ezért tovabbi dozisemelés feles-
leges (kivéve a terhességet). A kezelés abbahagyasa megfontolandd gyakori transzfuzids igény esetén (pl. haemo-
globinopathiak, elérehaladott myeloma multiplex). A legtobb esetben a korabbi dozissal a terapia folytatandd, az oki kezelés
mellett.

6.2.2. Okok, javasolt vizsgalatok és teendék eritropoietin rezisztenciaban

6.2.2.1. Kronikus vérzések

Okok: fokozott vérzékenység az urémias thrombocytopathia vagy a heparin kezelés miatt.

Gyakori az okkult gastrointestinalis vérzés, a dializis kezeléssel, illetve a vérvételekkel kapcsolatos vérvesztés.

Vizsgalatok: székletvérteszt, reticulocyta vizsgalat, endoszkopia.

Teendok: a felesleges vérvételek elkertiilése, a heparin kezelés optimalizalasa, hisztamin-2 tipusu receptor blokkolo, illetve
protonpumpagatlo készitmény adasa, és javasolt a fokozott menstrudcios vérzés kezelése.

6.2.2..2 Akut vagy kronikus fertozés, gyulladds vagy malignus betegség

Okok: a vasfelszabadulas gatlasa (a reticuloendothelialis sejtraktarbol torténd felszabadulas gatlasa), a citokinek gatlo hatéasa.
Vizsgalatok: szlirGvizsgalatként a C-reaktiv protein (CRP) vizsgalata javasolt (a vorosvérsejt-siillyedés értéke gyakran
alpozitiv). Pozitiv esetben hemokultira, vizelet bakteridlis tenyésztése, Mantoux- préoba, ALP, LDH, PSA, mellkas- és
arciiregrontgen, hasi ultrahang és/vagy komputertomografias vizsgélat, szivultrahang, konziliumok (n6gyogyaszati, urold-
giai, fogaszati, fiil-orr-gégészeti) és esetleg jelzett leukocytakkal végzett szcintigrafia javasolt az okkult fertézések (pl.
abscessus, veseciszta-infekcio, endocarditis lenta), illetve a daganatos betegségek kizarasa céljabol. Immun patogenezisii
betegség gyantijakor immun szerologiai vizsgalatok végzése sziikséges (ANCA, ANA, RF).

Teendok: a fertdzés adekvat antibiotikus kezelése aktiv immunfolyamatban (vasculitis, SLE, rheumatoid arthritis, graft-
rejectio) szteroid és immun szuppressziv szerek adasa javasolt, sziikség esetén graftectomia.

6.2.2.3. Hyperparathyreosis

Okok: a parathormon direkt gatlo hatasa a csontvel6i vérképzésre €s az endogén eritropoietinképzésre, a csontveld fibrosisa.
ki/mellékpajzsmirigy ultrahangvizsgalata és csont rontgen vizsgalat.

Teendok: intravénas kalcitriol adasa, sziikség esetén a mellékpajzsmirigy eltavolitasa.

6.2.2.4. Alultapliltsdag, nem kelloen hatékony dializis kezelés

Okok: a csontveldi vérképzést gatlo retencios anyagok felszaporodasa (sulyos urémia), a vérképzéshez sziikséges vitami-
nok/fehérjék hianya.

Vizsgalatok: a szérum-karbamid nitrogén, kreatinin, -albumin meghatarozasa, az urearedukcios rata (URR) és a Kt/V érték
szamitasa, antropometriai vizsgalat.

Teenddk: a dializiskezelés hatékonysaganak fokozasa, sziikség esetén uj fisztula készitése, roborald/mesterséges taplalas,
ketosavak potlasa.

6.2.2.5. Hemolizis

Okok: csokkent vorosvérsejt-¢lettartam, extracorpuscularis (hypersplenia, mérgek, gyogyszer, fertdzés, autoimmun beteg-
ség) vagy intracorpuscularis (membrandefektus, enzimdefektus, haemoglobinopathia, oxidativ stressz) okok kovetkeztében.
Vizsgalatok: reticulocyta, kvalitativ vérkép (fragmentocytak), haptoglobin, LDH, szérumbilirubin meghatarozasa, Coombs-
teszt, vorosvérsejt-rezisztencia, gliikdz-6-foszfat- dehidrogenaz, Hb-elektroforézis.

Teendok: a feltételezett karositd gyogyszer kihagyasa (alpha-methyldopa, penicillinek), dializaldoldat ellenérzése, Coombs-
pozitivitas esetén szteroid, kifejezett hypersplenia esetén splenectomia javasolt.

6.2.2.6. B12-vitamin- és/vagy folsavhidny

Okok: hatastalan erythropoesis, megaloblastos anémia.

Vizsgalatok: atlagos vorosvérsejt-térfogat (MCV), B12-vitamin- és/vagy folsavszint meghatarozasa, Shilling-prdba.
Teenddk: szajon keresztiili, illetve sziikség esetén parenteralis folsav- és B12-vitamin-p6tlas.

6.2.2.7. Terhesség

Okok: fokozott eritropoietinigény.

Vizsgalatok: négyogyaszati ultrahangvizsgalat és sziilész-n6gydgyasz konzilium.

Teendok: dontés a terhesség kiviselésérdl, vallalasa esetén az eritropoietin adagjanak és a dializiskezelés ,,dozisanak” eme-
Iése javasolt, a terhesség megszakitasat kovetden fogamzasgatlas
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6.2.2.8. Aluminiumintoxikdcio

Okok: az aluminium vasanyagcserével térténd interferencidja, a hemszintézis gatlasa.

Teenddk: az aluminiumtartalmu gyogyszerek (foszfatkotok, sucralfat) szedésének keriilése, a dializaléfolyadék aluminium-
tartalmanak ellendrzése, desferroxamin adasa.

6.2.2.9. Csontvelo-diszfunkcio

Okok: tumoros infiltracid, myelodysplasia, anémia aplastica.

Vizsgalatok: hematologiai konzilium, csontvel6-biopszia.

Teenddk: alapbetegség kezelése, eritropoietinszint emelése vagy abbahagyasa.

6.2.2.10. Virosversejt-aplazia (,,pure red cell aplasia®)

Okok: neutralizal6 eritropoietinellenes antitestek kialakulasa. Antitest kozvetitette PRCA gyantija mertil fel, ha a négy, vagy
tobb hete eritropoietinnel kezelt beteg esetén a Hb-koncentracid hirtelen és gyorsan csokken (0,5-1 g/dl/hét iitemben) a
folyamatos eritropoietinterapia mellett, vagy 1-2 egység/hét transzfiziot igényel a Hb-koncentracid fenntartasahoz, normalis
fehérvérsejtszam ¢és thrombocytaszam, valamint kisebb mint 10x109/1 reticulocytaszam mellett. Egyéb esetben az
eritropoietinrezisztencia hatterében mas ok keresendo.

Vizsgalatok: stilyos nonregenerativ anémia, reticulocytopenia, erythroid hypoplasia csontveldi bizonyitéka: kevesebb, mint
5% erythroblast, bizonyiték az erythroid prekurzorok gatlasara, eritropoietinellenes antitestek kimutatésa a szérumban.
Teenddk: az eritropoietin kezelés (barmelyik készitmény) azonnali teljes abbahagyasa, transzfundalas, immun szuppressziv
kezelés megfontolasa. A leggyorsabb remisszid a vese transzplantacid utan varhato.

7. A renalis anémia adjuvans kezelése

Adjuvans terapianak tekintjiik mindazon beavatkozasokat, amelyek segitik optimalizalni az eritropoietin terapia eredmé-
nyességét.

Az E-vitamin csokkenti az oxidativ stressz hatasat, a C-vitamin segiti az E-vitamin hatasat és csokkenti az eritropoietin
terapiaval szembeni rezisztenciat, hasonléan az antioxidans glutationhoz (evidenciaszint: B). A folsav és B12-vitamin adasa
nem sziikséges, ha megfeleld taplalkozassal elégséges mennyiség jut a szervezetbe (evidenciaszint: B). Hemodializalt bete-
geknek hasznos lehet a karnitin szupplementacid, de nem javasolt rutinszerli hasznalata (evidenciaszint: B).

A megfeleld eritropoietin terapidhoz a dializis kezelést is optimalizalni kell. Hemodializis kezelés soran az eKt/V

(ekvilibralt Kt/V) értéke nagyobb kell legyen mint 1,2, heti haromszori dializis kezelés mellett, s nagyobb kell legyen mint
1,8 a peritonealis dializis programban (evidenciaszint: B).

IV. Rehabilitacio

V. Gondozas
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VII. Melléklet
Az iranyelvben talalhaté evidencidk magyarazata
A bizonyitékok szintjei:

1 + +: kivaldé mindségli metaanalizis, szisztematikus 6sszefoglald, randomizalt, kontrollalt tanulméany (RCT)
1 + : j6 min6ségli metaanalizis, szisztematikus osszefoglalo, RCT

1-: metaanalizis, szisztematikus dsszefoglald, RCT jelent6s hibalehet6séggel

2 + +: kivalé mindségli kohorsz vizsgalat és eset-kontroll vizsgalat szisztematikus 6sszefoglaloja

2 + : j6 mindségii kohorsz vizsgalat és eset-kontroll vizsgalat szisztematikus 6sszefoglaloja

2-: kohorsz vizsgalat és eset-kontroll vizsgalat jelentds hibalehetdséggel

3: esetismertetés, esetsorozat

4: szakértdi vélemény

Az ajanlasok fokozatai:

Evidenciaszint: A - egy metaanalizis, szisztematikus 6sszefoglalo vagy RCT 1 + + tanulméanyok, 1 + tanulmanyok
Evidenciaszint: B - 2 + + tanulmanyok, 1 + vagy 1 ++ tanulmanyok extrapolalt adatai

Evidenciaszint: C - 2+ tanulmanyok, 2+ + tanulmanyok extrapolalt adatai

Evidenciaszint: D - 3, 4 bizonyitékszint, a 2 + szint extrapolalt adatai

1. Melléklet
Magyarorszagon torzskonyvezett és forgalomban 1évé eritropoietin készitmények

m EPREX (eritropoietin alfa)

1000 (6x0,5 ml), 2000 (6x0,5 ml), 3000 (6x0,3 ml), 4000 (6x0,4 ml), 10 000 (6x1 ml) E injekcié fecskenddében (HSA-
mentes)

m NeoRecormon (eritropoietin béta)

1000 (6x0,3 ml), 2000 (6x0,3 ml), 5000 (6x0,3ml), 6000 (1x0,3 ml), 10 000 (6x0,6 ml) és 30 000 (4x) oldatos injekcid eldre
toltott fecskenddben, 60000 NE por oldészer oldatos injekcidhoz patronban (1 patron)

m ARANESP (alfa darbepoetin)

10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100, 150, 300, 500 (xg oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben (mindegyik 1x), illetve 20,
40, 60, 80, 100, 150, 300, 500 ng oldatos injekcio eloretdltott injekeios tollban (mindegyik 1x)

2. Melléklet
Az eritropoietinalkalmazas szabalyozasa renalis anémiiban

Egészségiigyi Kozlony. Kiillonszam. 694-695. oldal. Segédlet a gyogyszerkészitmények rendeléséhez és kiadasahoz 2005/2.
Az egészségiigyl miniszter €s a pénzigyminiszter kozleménye a kiemelt és az emelt indikaciohoz kotott tamogatasi katego-
ridba tartozo betegségcsoportokrél, indikacios teriiletekrdl és a felirasra jogosultak korérdl: ,,21. Predializalt és dializalt
gyermeknek (18 éves korig), valamint predializalt és dializalt felnéttnek renalis anémia esetén a dializald centrum szakor-
vosa az alabbi gydgyszereket” irhatja fel receptre 100%-os tdmogatassal 2005. julius 1.-tdl: eritropoietin /Aranesp, Eprex,
NeoRecormon/

Javasolt, hogy mind a nefroldgiai ambulancian, mind pedig a vesep6tlod kezelést végzo dializis/transzplantacios kézpontok-
ban a vesebetegek gondozasat végzd nefrologus szakorvos indikalja és irja fel eldszor a gyogyszert.

Az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar Koézleménye altal kiadott kézpontokban dolgozo orvosok jogosultak felirni a
gyogyszert (Egészségbiztositasi K6zlony 9.szam, 436-441./2005. szeptember 30./).



