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Vérvesztés csökkentése

• Vizsgálatra történő vérvétel csökkentése

(ICU: 41 ml=nap!)

• Anticoagulálás kerülése/kontrollálása

• Thrombocyta funkciót gátló szerek 
(aspirin, ticlopidin, NSAID..) kerülése

• Sebészeti vérveszteség csökkentése

• Vérzéscsillapítók alkalmazása



Autotranszfúzió

• Preoperatív vérgyűjtés

• (Preoperatív haemodilutio)

• Intraoperatív vérgyűjtés

• Postoperatív vérgyűjtés



Erythropoietin

• Gén: 7-es kromoszómán

• 34.000 dalton, glycoprotein

• Epo szint növekedés küszöb 
haemoglobinja: 105 g/L

• Reticulocytaszám: 10 nap

• Haemoglobin: 2-6 hét



Renalis anaemia

• Erythropoietin (EPO) termelés – vese (máj)

• Csökkent EPO → progresszív anaemia

• EPO kezelés igazolt hatása:

– Csökken a veseelégtelenség progressziója

– Javul a bal-kamra funkció, csökken a cardiovascularis
szövődmények gyakorisága

– Javul az életminőség , a terhelhetőség , a rehabilitáció, 
csökken a kórházi ápolási idő

– Csökken a mortalitás



ESA alkalmazása renalis anaemiában

• Elsődleges terápiája: ESA

– Hgb < 100 g/l, célérték: 100-110 g/l

– Rendezett vasháztartás, egyéb hiány anaemia
kizárva/kezelve

– Különös figyelem, ha az anamnesisben stroke, AMI, 
malignus betegség, hypertonia

• Hatástalan
– Valódi vagy funkcionális vashiány

– ACD társulása

– Anti-ESA antitest





ESA sebészeti alkalmazása

• Preoperatív autotranszfúzió

• Transzfúziós igény csökkentése
2011 update to the Society of Thoracic Surgeons and the Society of 
Cardiovascular Anesthesiologists blood conservation clinical practice guidelines.

–Műtét előtti ESA + vasterápia

• Szívsebészet

• Preoperatív anaemia

• Jehova tanúi

• Postoperatív anaemia rizikója nagy



Krónikus betegséghez társuló 
anaemiák (ACD)

• Pathogenesis
– Vvs termelődés csökkenése a csontvelőben

– Vvs életidő enyhe csökkenése

• Hypoproliferatív állapot okai
– Vas metabolizmus zavara – vas a makrophagban

– Erythroid precursorok fokozott apoptosisa a 
csontvelőben (IL-1β, TNFα → EPO receptor  ↓)

– Relatív EPO hiány  (IL-1, TNFα, IFγ → EPO termelés↓)

– Vvs élettartam csökkenés – fokozott 
erythrophagocytosis



A proposed mechanism for the
anemia of chronic disease (ACD) is 
shown here. In the presence of 
infection, inflammation, or
malignancy, the macrophage is 
stimulated to produce interleukin-6 
(IL-6) and interleukin-1 beta (IL-1β), 
which induce the production of 
hepcidin by the liver. Hepcidin, in
turn, through its interaction with
the iron export protein ferroportin, 
inhibits iron absorption from the
gastrointestinal tract and decreases
release of iron from macrophages. 
Both effects lead to the reduced
plasma iron levels (hypoferremia) 
characteristic of ACD. Inflammatory
cytokines such as IL-1β and TNF-
α reduce erythropoietin
production and the efficiency of 
erythropoiesis, which are also
components of ACD.

ACD mechanizmusa



ACD – labor leletek

• Anaemia mértéke 

– általában enyhe 100-110 g/l;  < 80 g/l (20%)

• Normocyter normocrom → microcyter hypocrom

• Abs.reticulocyta < 25 G/l

• ↑ cytokin (IL-6),    ↑ akut fázis fehérjék

• ↓ Se-vas;   ↓ TBIC;    N/↑ se-ferritin

N (80%)/↓(20%)  transferrin saturatio,    

• Magas hepcidin szint

• Csontvelő: makrofág: N /↑ vas, sideroblast ↓



ACD – vashiány

Barry S. Skikne, Am. J. Hematol. 2011.





ACD – újabb terápiás lehetőségek

• Anti-TNFα antitest 
– IL-6 ↓;  anaemia javulása (RA)

• Anti-IL-6 receptor antitest (tocilizumab)
– Akut fázis fehérjék ↓;  anaemia javulása (Still

betegség)

• Anti-hepcidin antitest 
– EPO rezisztencia és anaemia korrekciója 

(állatkísérlet)

• Erythropoietin

– EPO szint < 500 mU/ml (100 mU/ml)



ACD – kezelése

• Elsődleges terápia: alapbetegség kezelése + 
hiányállapotok kizárása/kezelése

• Másodlagos terápia:  fentiek ellenére továbbra is 
tünetekkel járó anaemia
– ESA (erythropoesis stimulating agent) (Grade 2B)

erythropoietin/darbapoetin + 

kiegészítő vasterápia:  transferrin saturáció > 20 %

ferritin > 100 ng/ml

haemoglobin célérték: max 120 g/l

• Harmadlagos terápia: fentiek ellenére továbbra is 
tünetekkel járó anaemia: transzfúzió



Tumorokhoz társult anaemia

• Szöveti oxygenizáció csökkenése 

→ Csökkent kemo, radioterápiás válasz

• Tumoros anaemia

– Alapbetegség

– Myeloszuppresszív kemo/radioterápia

– Kemoterápia okozta vesekárosodás (platina..)

– Egyéb: vérzés, hiányállapotok, relatív EPO hiány

• Elsőleges kezelés: tumor hatékony kezelése



Nem haematológiai tumorok
• ESA vagy transzfúzió?

– ESA szignifikánsan csökkenti a transzfúziós igényt

– ESA szignifikánsan növeli a thromboemboliás rizikót

– ESA szignifikánsan növeli a hypertoniát, a
thrombocytopeniát/vérzést

– Valószínűleg javítja az életminőséget

– Növeli a mortalitást

• Thromboemboliás rizikó növelése

• Tumok sejteken EPO-R – angiogenesis, tumor sejt 
élettartam, terápia rezisztencia

• Non-EPO-R-mediált hatások: endothel és thrombocyta
aktiváció → neovasculogenesis





ESA ajánlások nem hematológiai 
tumorokban

2008 - EMA, FDA, ASCO/ASH, NCCN

Kuratív terápiát kapó,  potenciálisan hosszan túlélő betegek 
kemoterápia okozta anaemiája transzfúzióval kezelendő

2010 – ASCO/ASH

A beteg felvilágosítása, hgb <100 g/l

Kuratív /palliativ kemoterápia

Target hgb nem ismert

Non-responder: max 6-8 hét

2012 - NCCN

Csak palliatív kezelésnél

Hgb < 100 G/l, target hgb nem ismert



B
el

gi
an

 J
o

u
rn

al
 o

f 
H

em
at

o
lo

gy
 V

o
lu

m
e 

3
, I

ss
u

e 
3

, S
ep

te
m

b
er

 2
0

1
2



ESA alkalmazása nem hematológiai tumorokban

• Kemoterápia nélkül veszélyes, növeli a mortalitást

• Kuratív célú myeloszuppresszív kemoterápia mellett transzfúzió 
adandó

• A kezelhető hiányállapotokat az ESA terápia megkezdése előtt 
korrigálni kell

• Kemoterápia mellett, 100 g/L hgb alatt a lehető legkisebb 
dózisban és a lehető legrövidebb ideig kell adni, hogy a 
transzfúzió elkerülhető legyen.

• A hgb 120 g/L fölé nem emelhető (cardiovascularis rizikó)

• 15-20 % -ban a transzfúzió elkerülhetetlen

• 50-70 % emelkedik a hgb 100 g/L fölé 8-12 hetes kezelés mellett

• Hatástalan
– Valódi vagy funkcionális vashiány
– Súlyos csontvelői tumoros infiltráció
– EPO-t termelő tumorokban (>500 U/l)
– ACD társulása
– Anti-ESA antitest



ESA alkalmazása hematológiai 
tumorokban

• Lymphoproliferative betegségek (lymphoma, 

myeloma multiplex)
– Kemoterápia okozta anaemiában

– Transzfúziós igényt és az anaemiát szignifikánsan 

csökkenti 

– Fokozott thromboemboliás kockázat thalidomid, 

lenalidomide, doxorubicine, corticosteroid mellett

• Kis kockázatú MDS (EPO < 500 U/l)
– ESA + G-CSF





„Művér” - elvárások

• Azonnali elérhető, elegendő legyen

• Hatékony oxygén szállító kapacitás, 
volumen pótló hatás

• Fiziológiás NO interakció

• Ne legyen mellékhatása

• Infekciót ne közvetítsen

• Hosszú lejárati idő, 

• Univerzálisan kompatibilis

• Költséghatékonyság



Hemoglobin bázisú oxygén
carrierek (HBOC)

• Előzmények:
– 1667: Jean-Baptiste Denys, XIV.Lajos orvosa: sikeres 

transzfúzió juh vérrel egy 15 éves kisfiúnak
– 1967: Nauyn B kutyába infundált hemoglobin oldatot

• Forrás:
– állat (szarvasmarha)
– ember

• Előállítás:
– Strómától való megtisztítás
– Kémiai módosítás: tetramer konfiguratio megtartása 

αβ dimer (mólsúly 34.000) a vesén kiürülne



HBOC – típusai

• Polymerizáció, kettőskötés

– Felezési idő 12-48 óra

– Csökkent vesetoxicitás

– Jobb oxygenizáció – csökkent oygen affinitás

• Liposomába zárt haemoglobin:

– Hosszú felezési idő

– Liofilizálhatóság

• Rekombináns technológia

– E.coli – humán hemoglobin gén



Perfluorocarbonok (PFC)

• Fluorozott szénhidrogének (PFC)

• Az oxygént és a széndioxidot is oldja, a 
koncentráció egyenesen arányos a gáz 
környezeti nyomásával

• A gázzal nem lép kémiai interakcióba

• Nem metabolizálódik

• RES-ben átmenetileg tárolódik, elimináció a 
tüdőn keresztül

• Felezési idő: plazma:3-5 óra, RES: 3-5 nap



2. generációs PFC készítmények

• Gyártástechnológia módosítása

– Emulsiós cseppek méretének csökkentése 

– Emulsio stabilitásának növelése foszfolipidek, 
tojássárgája hozzáadásával

• Magasabb oxygén szállító kapacitás

• Gyorsabb kiválasztás

• Hosszabb tárolási idő

• Sikeres alkalmazás: szívsebészet, orthopedia, 
traumatológia



HBOC és PFC készítmények

REMÉLT HATÁSOK

• Kis méret - vvs számára 
nem hozzáférhető 
helyekre is penetráció

– Vasoocclusív krízis

– Tumor terápia –
radio/chemosensitivi
tás növelése

KLINIKAI KORLÁTOK

• Rövid felezési idő – akut 
anaemia kezelése

• PFC: magas környezeti 
oxygén igény – kórházi 
alkalmazás



HBOC  - mellékhatások
• Vasoconstrictio: NO megkötése, direkt perifériás ideg hatás, 

endothelin interakció

• Haemostasis: thr adhesio, aggregáció (NO↓)

• Gastrointestinalis mellékhatások: hányinger, hányás, 
diarrhoea, dysphagia, puffadás (NO↓)

• Immunszuppresszió: állatkísérletes adatok

• Vérkémiai optikai vizsgálatok zavarása

• Klinikai vizsgálatok

– Szignifikánsan növelte az akut myocardialis infarctust és a 
mortalitást, mely független volt a klinikai indikációtól és a 
használt HBOC  készítménytől  (Natanson C, JAMA, 2008)

• Jelenlegi helyzet: Hemopure (Dél-Afrika, TRANSFUSION Vol.56, October 2016)



HEMOPURE
• Alkalmazása: „bridge” terápia akut, klinikai tüneteket okozó vagy 

életveszélyes anaemia esetében, ha

– Vérkészítmény nem azonnal elérhető 

– Transzfúzió nem adható 

• Glutaraldehyde polymerizált bovin Hgb (30-35 g Hgb/250 mL)

• In vivo felezési idő: 19-24 óra

• Dózis: induló: 2 E (500 ml); 

• Beadási sebesség:  4-8 ml/min, klinikumtól függően módosítható

• 1 E hatására 6-7 g/L Hgb emelkedés 

• Mellékhatások: volumen expander, RR, sárgaság, 
gastrointestinalis mellékhatások, májenzim, lipáz, 
methhaemoglobinaemia
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PFC- mellékhatások

• Flu-like syndroma

– Cytokin hatás

• Thrombocyta seqestratio

– Hepatospenomegalia

– Thrombocytopenia
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Köszönöm a figyelmet!


