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Az idilt betegségekhez tarsulé anaemiak
okai és kezelési lehet6ségei

Egyed Miklos

vz

A fert6z6, gyulladdsos vagy daganatos betegsé-
gekhez tarsul6, legaldbb egy hénapon &t fennal-
16 anaemiat idult betegséghez tarsult anaemia-
nak hivjéak.

Az elnevezés nem minden szempontbdl kielé-
gitS, a kérképet gyulladdsos anaemidnak, citokin
medidlta anaemianak, defektiv vas-Gjrahasznosi-
tdsos anaemidnak is nevezik.

A vérvesztések miatt kialakulé mésodlagos vas-
hidnyos anaemidk utan ez a leggyakoribb anae-
miatipus. Altalaban normocytaer, de hipokrém
és microcytaer is lehet. Szinte kivétel nélkal hi-
poregenerativ. Jellegzetes laboratériumi elté-
rés az alacsony szérumvas-, magas ferritin-, ala-
csony transzferrinszint.

A vérszegénység oka Osszetett: a vorosvértestek
mérsékelten csokkent élettartama, csokkent erit-
ropoetinhatds, csokkent csontvel8i erythropoe-
sis, zavart csontvelGi vasellatas okozzak. Terdpi-
as lehetGségként az alapbetegség kezelése mel-
lett rekombindns human eritropoetin, transzfizi-
Ok, intravénds vas adésa jon szoba.

vashianyos anaemia,
idiilt betegséghez tarsult anaemia,
eritropoetin

ANEMIA OF CHRONIC DISEASE:
CAUSES AND THERAPEUTIC OPTIONS

Anemia observed in patients with infectious,
inflammatory, or neoplastic diseases and persis-
ting for more than one month is called anemia of
chronic disease.

The term anemia of chronic disease is far from
perfect, the terms of anemia of inflammation,
cytokine-mediated anemia, and anemia of de-
fective iron reuse are also used.

Anemia of chronic disease is more common
than any other anemia syndrome — apart from
anemia caused by iron deficiency secondary to
blood loss. Erythrocytes usually are normocytic,
but hypochromia and microcytosis may also be
observed. In almost every case, this type of
anemia is hypo-regenerative. Characteristic la-
boratory findings include hypoferremia, hyper-
ferritinemia, and hypotransferrinemia.

Cause of this anemia is complex; pathogenesis
of this anemia includes moderate shortening of
erythrocyte survival, blunted response to eryth-
ropoietin, reduced medullar erythropoiesis, and
limited medullar iron availability. In addition to
treating the underlying pathology, treatment
opportunities are recombinant human erythro-
poietin, transfusions, and intravenous iron.

iron defficiency,
anemia of chronic disease,
erythropoietin
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z idilt betegséghez tirsul6 anaemia (IBA)
A immunmedidlt szindréma. Tarsulhat: infektiv
és nem infektiv gyulladdsos folyamatokhoz,
malignus elvaltozdsokhoz, mij- vagy szivbetegséghez
(1) (1. tabldzat).

Az irodalomban nem egységes, hogy mely betegsé-
gek tartoznak ide. A kozlemények egy része a fent em-
litett betegségek mellett ebbe a kategéridba sorolja a
kronikus veseelégtelenségben és a kronikus majelégte-
lenségben fenndll6 anaemidt is, mésik része ezeket
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sanaemia szisztémdas betegségekben” cimmel kiiloniti
el. A kovetkez8kben — a vesebetegségekben eléfordulé
anaemia nagyfoka hasonlésiga ellenére — csak az 1. tdb-
lazatba toglalt kérképekkel foglalkozom.

Az idiilt betegséghez tirsulé anaemia patomecha-
nizmusaban alapvetd a szervezet inflammatorikus vé-
laszreakcidja; bar egymastol nagyon tévol all6 betegsé-
gekhez tarsulhat, mégis sok tekintetben azonos vona-
sok jellemzik (2, 3). A gyulladdsos vélaszreakci6 cito-
kinek termelése-taltermelése miatt alakul ki. Az inter-
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Anaemidhoz vezetd idiilt kérképek

Kronikus infekcick:

— pulmonalis infekciék: abscessus, empyema,
tuberculosis, pneumonia;

— szubakut bakteriilis endocarditis,

— pelvicus inflammatoros betegség,

— osteomyelitis,

— krénikus hagyuti infekcidk,

— krénikus fungalis betegségek,

— meningitis,

— humdan immunodeficientia-virus (HIV).
Kronikus, nem infektiv gyulladdsok:
— rheumatoid arthritis,

— reumas liz,
— szisztémads lupus erythematosus,
— stlyos trauma,
— égés, fagyis,
— vasculitis.
Malzgnus betegségek:
— carcinoma,
— Hodgkin-kér,
— non-Hodgkin-lymphoma,
— leukaemia,
— myeloma multiplex.
Kevert ok:
— alkoholos méjbetegség,
— congestiv szivelégtelenség,
— thrombophlebitis,
— ischaemids szivbetegség.

feron- (IFN) o, B, ¥ (4),

a tumornekrézis-faktor-

(TNF-) « (5) és interleukin- (IL-) 1 (6) hatdsira:

—fokozodik a RES (reticuloendothelialis rendszer)
sejtjeinek fagocitaloképessége (a haemophagocytosis
fokoz6ddsa miatt),

Az anaemia
onmagaban is
vizsgalandoé és

kezelendd

fontos tiinet,
de mindig
meg kell
talalnunk

a mogotte alloé
alapbeteg-
séget!

— csokken a vorosvértestek élettarta-
ma (1),

—elsésorban a hepcidin  fokozott
expresszidja miatt megviltozik a vas-
anyagcsere (2),

— csokken az eritropoetintermelés (3),

— csokken az erythroid progenitor-
sejtek prolifericidja (4) (2. tdbldzar).

Mindezek altaliban normokrém, nor-
mocytaer, hiporegenerativ anaemidhoz
vezetnek. A vasanyagcsere blokkja mi-
att az idiilt betegségekhez tirsulé vér-
szegénység tartés fenndllisa esetén
microcytaer, hipokrém tipus is kiala-

kulhat.

Fokozott haemophagocytosis

A vordsvérsejtek 100-120 napig élnek; az eldregedett
vordsvérsejtek a RES macrophagjaiban pusztulnak el.
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A jelenséget erythrophagocytosisnak vagy haemopha-
gocytosisnak hivjuk. Masodpercenként 2 milli6 vords-
vérsejt pusztul el és egyensulyi allapotban ugyanennyi
keletkezik (7).

Altalaban stlyos fertzések elsé néhany napjiban
figyelhet8 meg, hogy a kezdeti hemoglobin- és hema-
tokritérték napok alatt koriilbeliil 110-120 g/l-re és 30-
35%-ra csokken. Ennek héitterében a RES-phagocy-
tosis fokozédasa all (a haemodilutio mellett), amelyet
a felszabadulé citokinek okoznak. Az eléregedett, 80-
90 napnil id8sebb vorosvérsejtek kordbban phagocy-
tal6dnak.

Megviltozott vasanyagcsere

A feln8tt ember napi 20-25 mg vasat igényel. A tapla-
1ékbol naponta 1-2 mg ) vas szivodik fel a duodenalis
enterocytak dltal. A vasforgalom 95%-a a RES mac-
rophagjaibdl recirkulild, az eloregedett vorosvérsejtek
phagocytosisibdl szirmazé vas. A vérdramba a duo-
denalis enterocytdbél és a RES-machrophagbél a fer-
roportin nev{i transzporterfehérje Gtjan keril a vas; a
transzport folyamdn elektroncsere tdrténik, ezt egy
réztartalma fehérje — hephaestin — biztositja (7). A vas-
anyagcsere szabdlyozdsa a {8 reguldtor, a hepcidin éltal
elsésorban ezen a ponton, a ferroportintranszporton
keresztiil valésul meg (8-10). A hepcidin {8 hatdsa a
ferroportin lysosomalis degradaciéja (11). Magas hep-
cidinexpresszi6 a ferroportin fokozott degradalédasa-
hoz, a plazmavasszint csokkenéséhez vezet.

Centralis szerepe miatt elengedhetetlen, hogy a
hepcidint kissé részletesebben bemutassam (7). A vas-
anyagcsere {8 szabdlyoz6 hormonjit a kétezres évek
elején fedezték fel. Kezdetben antimikrobds peptid-
ként irtdk le, és csak a juvenilis haemochromatosisban
észlelt hidnya fedte fel a vasanyagcserében jtszott sze-
repét. A 25 aminosavbdl 4ll6 peptidhormont elsé-
sorban a hepatocytak, kisebb részben a vér fehérvér-
sejtjei termelik. A hormont megbizhat6an csak néhany
laboratérium képes mérni, igy csak a legutobbi egy-két
évben ismerhettiik meg képzésének dinamikdjat, kine-
tikdjat. A hormonszint szabalyozasa bonyolult aktiva-
cids és gatlérendszeren keresztiil valosul meg.

Expressziojat a magas plazmavasszint és az IL-6 fo-
kozza. A vasszint szabilyozészerepe rendkiviil bonyo-
lult médon a transzformélé novekedési faktor-p (TGF-
B) rendszer és a csont morfogenetikus proteinen (bone
morphogenetic protein, BMP) keresztiil valésul meg.
A legajabb kutatisok a génexpresszié downregulicio-
javal foglalkoznak; a gitlérendszer {6 komponense a
vashidny (elsGsorban a hepaticus vasraktdr hidnya). A
vasanyagcserében betsltott kozponti szabilyozészere-
pe és a juvenilis haemochromatosissal valé kotsdése
miatt logikus volt feltételezni, hogy haemochromato-
sisban dontd szerepet jitszik. Mara mér egyértelmtien
tisztiz6dott, hogy haemochromatosisban vagy hidnyos
a hepcidin képzése (a gén downexpresszidja miatt),
vagy hatdstalan molekula képz&dik (a gén muticidja
miatt), vagy a célmolekula hatistalan a ferroportin-
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Az idiilt betegségekhez tarsulé anaemia patogenezise
Alapvetd elvaltozds  Kivilt6 ok Koévetkezmény Intracellularis eltérés Szisztémds
kovetkezmény
A vasanyagcsere TNF-a-, IL-1-képzés T ferritinképzés T, RES: hypoferraemia,
zavara vorosvértest- vastarolds T hyperferritinaemia,
élettartam erythrophagocytosis
IL-6-képzés T hepcidinképzés T, RES: vastarolas T hypoferraemia,
ferritinképzés T, a recirkuldciés zavar hyperferritinaemia
Lakutfazis-reakci6” miatt
IFN-y-képzés T ferropoetinképzés 1 RES vastdrolasa T, hypoferraemia
a recirkuldciés zavar miatt
IL-10-képzés T transzferrinreceptor RES: vastarolas T hypoferraemia,
képzése T, a vasfelvétel T miatt hyperferritinaemia
ferritin képzése T
erythrophagocytosis T vorosvértest- RES: vastdrolds T hypoferraemia,
élettartam a vasfelvétel T miatt anaemia
Az erythropoesis IFN-y-, IL-1-, TNF-a- gatolt az erythroid erythroid progenitorok anaemia
zavara képzés T kolénidk prolifericiéja,  apoptézisa T; Essejt- (hiporegenerativ);
érése; RES vasblokidja;  faktorképzés 1; EPO- anaemia (Zn
nitrogén-monoxid- receptor-expresszié 1 protoporphyrin T)
képzés vashidnyos vérképzés;
erythroid progenitorok
porfirinképzése
daganatsejt, csontvel8-infiltricio, erythroid progenitorok anaemia,
mikrobak szoluabilis faktorok kiszoruldsa, citokinkép- pancytopenia
képzése zés T; toxikus gyokkép-
zés, inflammatio
Az EPO-képzés relativ EPO-hidny IL-1, TNF-a miatt az EPO gén transz- anaemia
zavara eritropoetin-képzés kripcisja 4
hypoferraemia erythroid progenitorok  hemszintézis |, erythroid  anaemia
EPO-vilaszkészsége I progenitorproliferici6 |
IFN-y, IL-1, TNF-a zavarjék az erythroid EPO-receptor-expresszi6 |, anaemia
progenitorok EPO- EPO-jelatvitel-gitlds,
valaszkészségét apoptozis

képzés zavara miatt. Mindezek alapjin a haemochro-
matosist ma a hepcidin hatdstalansigival magyarazzuk.

A hepcidin képzése az inflammatorikus vélaszreakci6
medidtorathoz kotott. IL-6 hatdsira néhany 6ran beliil
er6sen emelkedik a plazmaszintje, és — a ferroportin
degradaldsival — blokkolja a vasnak a vérplazmaba lépé-
sét a macrophagokbdl és a duodenalis enterocytabdl.
Egy 6ra alatt akir 30%-kal is csokkenhet a plazma-
vastranszport, eziltal az erythroid kolénidk vasellatisa.

A hepcidin, a vasforgalom {8 reguldlé hormonja
akutfazis-fehérje (12, 13). Mivel az 1L-6 az inflam-

matorikus vilaszreakcié f6 medidtora, ezért érthetd,
hogy gyulladisos folyamatokban gyorsan fokozédik a
hepcidin expresszidja (1. dbra). Ha a citokinhatés tar-
t6s marad, akkor funkcionélis vashiany alakul ki. (Le-
het, hogy csordultig tele vannak a vasraktirak, de a
transzport blokkja miatt a felhasznal6 szévetek — el-
s6sorban az erythropoesis — nem jut vashoz.)

A vérbe juté vas speciilis transzportfehérjéhez, transz-
ferrinhez kotddik, ez szllitja a felhasznalas helyére. A
transzferrin maximalisan hirom vasmolekulat képes szdl-
litani, de a gyakorlatban altaldban csak egyet szillit.
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A hepcidin szerepe a vasanyagcserében, vérképzésben. a) A hep-
cidin expresszidjaban akutfdzis-reakcid, hypoxia és magas szé-
rumuvasszint szerepel. b) A hepcidin a ferroportin (Fpn) lysoso-
malis degraddcidjihoz vezet és gdtolja a vasexportor

alacsony
hepcidin:

magas hepcidin:
magas szérumvas
vashidny
hypoxia

gyulladésos
betegségek

Vasexports- gl 2
16 sejtek: ° o
duodenalis ([ECIRPY'Y

enlerocyla %
i A

l hepcidin
Fe

plazma

A vasforgalom dént8 hinyada (90%-a) az erythro-
poesis vaselldtdsit szolgdlja. A sejtek vassziikségletiiket
transzferrinreceptorok segitségével elégitik ki. A sejt-
membranon {il§ receptor vasat tartalmazé transzferrint
két, majd specidlis médon — receptormedilt endo-
cytosis Utjan — internalizdlédik. Az intracellularis aci-
dotikus koérnyezet hatdsira a vesiculdba protonok
dramlanak, a savasodé kornyezet kovetkeztében a
transzferrinbe kotott vas felszabadul, a cytosolba tavo-
zik, ahol vagy hembe épiil, vagy a sejt kiilénféle ener-
gianyerd folyamataiban szerepel.

A transzferrinreceptort és a transzferrint tartalmazé
vesicula ezutdn ismételten a sejt felszinére keriil; a
transzferrin levalik és Gjabb kort tesz, hogy vasat kos-
son és szallitson. Egészséges emberben a transzferrin-
receptorok dontd tobbsége az erythropoeticus sejte-
ken taldlhaté. Kis részitk truncalédik (az extramemb-
ranalis része levigodik) és szolubilis transzferrinre-
ceptorként a vérben mérhets. A szolabilis transzfer-
rinreceptor mennyisége ardnyos a transzferrinrecep-
torok Osszességével, vagyis az erythropoesis prolifera-
cidjaval, vaséhségével.

A szervezet {6 vasraktir-molekuldja a ferritin; ez
szintén akutfizis-fehérje, és a gyulladdsos reakciok,
IL-6 hatdsdra a vérben emelkedik a szintje.

Az akutfizis-fehérjék koziil a legegyszertibben és
szinte minden egészségiigyi ellatast végzd laboratéri-
umban mérhet8 a CRP. Mérése a vasanyagcsere vizsgé-
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lata soran kifejezetten ajinlhaté, mert — mint a fen-
tiekbdl ldthaté — a vasanyagesere fehérjéi erdsen érin-
tettek a gyulladdsos reakcidban. (A transzferrin fordi-
tott akutfizis-fehérje: gyulladdsok sordn csokken az
expresszidja.)

Bar az idilt betegséghez tirsulé anaemia nagyon
eltérs betegségekben alakul ki, az kézs vonds, hogy az
inflammatorikus valaszreakcié felels a vérszegénysé-
gért. A gyulladdsos citokinek az akutfézis-fehérjék fo-
kozott expresszidjat okozzidk. Ennek kovetkeztében
jelent8sen lassul a vasanyagcsere, mert a vas nem tud
belépni a vérplazméba a kapufehérje degradiciéja mi-
att. Csokken a transzferrin szintje, csékken vagy nor-
maélis a transzferrin szaturiciéja, 4ltaldban magas a
ferritinszint (3. tdblizat). Ennek kovetkeztében romlik
az erythropoesis vaselldtottsiga (14).

Az eritropoetinképzés csokkenése

Az eritropoetin (EPO) az erythroid sejtvonal proli-
feracidjanak legfébb faktora. Szintje forditottan ardnyos
a szoveti hypoxidval és a hemoglobinszinttel. Més széval
az eritropoetin expresszi6jit f{6ként anaemia és hypoxia
okozza. Szemilogaritmikus Osszefiiggés all fenn az
eritropoetinvéilasz (log) és az anaemia mértéke (linedris)
kozote. Idilt betegségekhez tarsulé anaemiiban ez az
arinyossidg megszinik, relativ EPO-hidny alakul ki (ve-
sebetegségben ez a hidny abszoltt). Az IL-1, a TNF-a
direkt gitoljak az eritropoetin expresszidjit. Az anaemia
mértékét az erythroid progenitorok regenerativ képes-
sége magyarazza, amely az alapbetegség, illetve az altala
kivaltott inflammatorikus vélaszreakei6 stlyossdgatol
fiige. A gyulladisos citokinek magas szintje esetén ma-
gasabb eritropoetindézisok sziikségesek a normilis
erythroid koléniaképzés fenntartisihoz. Az EPO-vi-
laszt tovabb csokkenti, hogy a gyulladdsos citokinek
mérséklik az erythroid progenitorok proliferici6jat, va-
lamint csokkentik az eritropoetinreceptorok szdmaét és
érzékenységét (14, 15).

Az erythroid progenitorok
csokkent prolifericiéja

Az erythroid progenitorok (CFU-E, BFU) proliferativ
és apoptotikus szignalokat kapnak a csontvel&i stroma-

A vashidnyos anaemia (VHA) és az idiilt betegségekhez tarsulé anaemia (IBA) elkiilonits diagnézisa a laborvizsgila-
tok sordn
Tényez8 IBA VHA IBA és VHA egyiitt
Szérumvas csokkent csokkent csokkent
Transzferrin csokkent vagy normilis magas csokkent
Transzferrin vastartalma csokkent csokkent csokkent
Ferritin magas vagy normdlis csokkent csokkent vagy normilis
Szolubilis transzferrinreceptor (sol-TFR) normilis emelkedett normilis vagy emelkedett
Sol-TFR/log ferritin <1 magas >2 magas >2
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sejttdl, intercelluldris adhéziés molekuldk és citokinek
altal. A proliferativ jelek kivaltasaban a névekedési fak-
tor jelatviteli atjan haté Gssejtfaktor (stem cell factor,
SCEF, ¢-KIT) mellett fontos a citokin-jeldtviteli aton
hat6 eritropoetin. A vérképzés mds sejtvonalaival
szemben az erythroid sejtvonal normélis kériilmények
kozott is erds apoptotikus befolyds alatt 4ll (76).

Egy proerythroblastbél normalisan (a 2-es alapi loga-
ritmus szabélyai alapjin) hét oszlds sordn 128 vorosvér-
sejt kellene képz&djon. A valésiagban csak 60-80 vords-
vérsejt termel8dik, a tobbi az extrinszik apoptézis Gt —a
haldlreceptorok kifejezett expressziéja — miatt elpusztul.
Az apoptézisreceptorok & ligandjai (a receptor hatdsi-
nak, jeldtvitelének kivalt6i) a TNF-a és a TRAIL (TNF
releated apoptosis inducing ligand); ezek, mint lattuk, a
gyulladdsos vilaszreakcié {6 medidtorai. A gyulladdsos
citokinek fokozott expressziéja — az erythroid proge-
nitorok apoptézisfokozasa 4ltal — hiporegenerativ anae-

— A transzferrin vastartalma (TRF-sat) alacsony, vagy
a normilis alsé szintjén van, mert a vasbelépés blok-
kolt.

— A ferritin szintje magas (raktirfehérje), de nem
csupdn a raktdrrél tdjékoztat, mert akutfizis-fehérje.
Ha 30 pg/l alatt, akkor vagy tisztin vashidnyos
anaemia all fenn, vagy az idiilt betegséghez tarsulé vér-
szegénységgel egyiitt jiré vashidnyos anaemia mellett
sz0l.

A szolibilis transzferrinreceptor (sTFR) altaliban a
normalis als6 szintjén all, mert az erythroid kolénidk
proliferdciéja gatolt, ezdltal vasigényiik is csokkent (3.
tiblizat).

A CRP mérését a vasanyagcsere vizsgalata sordn el-
engedhetetlennek tartom, mert irodalmi adatok alapjan
jol korrelal a hepcidinszintekkel (azt ma még nagyon
koltséges — és nem is sziikséges — mérniink anaemiaban).

Az idiilt betegségekhez tirsulé tipu-

sos anaemia a beteg gondos vizsgilata-
val és ezen egyszer(i laborparaméterek-
kel viszonylag kénnyen kérismézhets.
A baj az, hogy a szindrémit szinte min-
dig egyéb eltérések komplikaljak. A
myeloma multiplex nem csak a magas

miat okoz. A fentiekb6l az is nyilvdnvalé, hogy a vélasz-
reakcié er8ssége (a gyulladdsos citokinek mennyisége)
és a hatds tartama megszabja az apopt6zis ardnyit és ez-
altal az IBA stlyossagat (2. tdbldzat).

A CRP mérése
elengedhetetlen
a vasanyagcsere

vizsgalata
soran.

A diagnozis felillitdsa

Az idiilt betegségekhez tirsul6 anaemia a vordsvérsejt
hemoglobintartama alapjan altaliban normokrém (az
MCH 28 pikogram felett normalis), mert a vasellatas
csokkenése mellett a proliferici6 is zavart. (A kevesebb
vas ardnyosan kevesebb vérosvérsejt kozott oszlik el,
igy egy vordsvérsejt elegendd vasat kap. Mivel a vas
szabilyozza a hemoglobin képz&dését is, egy vorosvér-
sejt elegend8 hemoglobint tartalmaz.)

A vordsvérsejt térfogata alapjan (MCV: 85-95 fiko-
liter) az anaemia normocytaer.

Stlyos és hosszan elnytlé esetekben hipokrém,
mikrocytaer anaemia is kialakulhat.

A csontvel§ vilasza, a reticulocytaszdm alapjan az
anaemia hiporegenerativ. Ne csak az ardnyt nézziik, ha-
nem a korrigalt reticulocytaszdmot haszniljuk, ez mu-
tatja a val6s vélaszt. Ha a reticulocytaszamot 12 ezre-
léknek talaljuk (vagyis 1000 vorosvérsejtbsl 12 1épett be
a vérbe az elmult két napban), akkor gondoljuk el, hogy
1 liter vérben mennyi vordsvérsejt van, vagyis minek a
12 ezreléke a reticulocytaszdm. Ha a vordsvérsejtszam
példaul 3x10'2, akkor a reticulocytaszdm 36x10%, ami
kevés az anaemia korrekci6jahoz, vagyis a regenerativ
készség elégtelen, tehdt az anaemia hiporegenerativ.
(Ugyanezen reticulocytaszam 5% 102 vordsvérsejtszdm
mellett 60x10%, tehét j6 regeneracidt igazol.)

A vordsvérsejt morfoldgidja nem mutat lényeges el-
térést.

A vasanyagcsere laboratériumi leletei:

— Szérumuasszint: alacsony értéket mériink, hiszen a vér-
be val6 vasbelépés gitolt a hepcidinhatis erésddése miatti
ferroportindegradicié-fokoz6das és funkciézavar miatt.

— A transzferrinszint (TRF) vagy alacsony, vagy a
normélis alsé szintjén van, mert termelése — forditott
akutfazis-fehérje révén — csokken.
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hepcidinszint — az egészségesekének

kézel hiromszorosa — miatt okoz anae-
midt, hanem infiltrdlja a csontvel&t, eziltal rontja az
erythroid progenitorok stromasejttel valé kapesolatit,
illetve kiszoritja azokat a csontvelébsl. Emellett a
paraprotein miatt gyakran haemolysis is tarsul hozza, és
nemritkdn veseelégtelenséget, tehdt ténylegesen is
csokkent eritropoetintermelést okoz. Nem lebecsiilen-
d38 az sem, hogy a kezelésként adott nagy dézist kor-
tikoszteroid és a fdjdalomesillapitok gastrointestinalis
vérzést is gyakran okoznak, tehat valodi szekunder vas-
hidny is kialakulhat. Az ilyen és ehhez hasonlé extrém
moédon komplikélt esetek mutatnak rd, hogy milyen ala-
pos mérlegelés sziikséges az anaemia kivizsgildsa sordn.
Természetesen soha nem feledhetjitk, hogy az anaemia
nem 6nall6 betegség, hanem betegségek tiinete. Az
anaemia fontos tiinet, dSnmagdban is vizsgilando, ke-
zelendd, de mindig meg kell taldlnunk a mogotte allo
alapbetegséget! Az IBA nevében is benne van, hogy
mis betegséghez trsul, de ez minden egyéb anaemidra
is igaz. Soha ne nyugodjunk bele, hogy betegiink
anaemias, mindig keressitk meg annak okéit. Az anaemia
nem ok, hanem kovetkezmény! Ha a beteg vérszegény,
akkor ez a szindréma is gyakran &sszetett, ne nyugod-
junk bele, hogy megtalaltuk az IBA-t, mindig keressiik
az egyéb lehetséges modokat is.

Kezelés

A fenti patomechanizmusbél lithattuk, hogy ez a tiinet
eltérd alapbetegségekhez tarsul, amelyet gyulladdsos
mediitorok, citokinek okoznak. K6z6s vonas a vasella-
tis csokkenése és az erythroid progenitorok prolife-
raciés zavara, amelyet a relativ eritropoetinhidny és
apoptézisuk fokozéddsa okoz. Nyilvinvaléan az alap-

LAM 2009;19(3):177-182.
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betegség gyoOgyitdsa lenne a cél, de az gyakran nem
megoldhaté. A példinak is tekinthetd, rheumatoid
arthritishez tarsul6 IBA jél reagil kortikoszteroidra.
Az iziiletekben észlelhets aktivitds csokkenésével ara-

nyosan javul az anaemia is (2, 14, 17).

A légati vagy hagyuti idilt fert8zés
szandldsa csak ritkdn lehetséges, a

Nem az ala- metasztatizalé malignus daganatos be-
csony hemo- tegségek végleges gydgyuldsa is inkidbb
globinértéket csak vagy, mint realitds. A hénapokig,
o évekig tartd betegségmentes éllapot, a

kell korrigal- o :
komplett remisszié ma még inkdbb he-
nunk, hanem matolégiai betegségek esetén érhetd el,
a beteg vagyis az alapbetegség gyakran nem
hypoxias gyogyithato, de a tarsult anaemia olyan
panaszait kell salyos lje\het, hogy }{f;lzell{ést tesz siﬁllisé—
- B gessé. terdpia mdokiat nem helyes
mre]lgji]iu r:zet szdmokhoz kotni. Nem a 85 g/l alatti

/

életminGségét

kell javitanunk.

hemoglobinértéket kell korrigdlnunk,
hanem a beteg hypoxids panaszait kell
megsziintetniink, az anaemia miatt

megromlott életmin8ségét kell javita-
nunk.

Salyos esetben, kifejezett hypoxids panaszok — tdr-
sult coronariabetegség, heveny gastrointestinalis vér-
z6s — esetén természetesen transzfzi6 addsa indokolt
lehet, de az irodalom nem ajinlja a tartés, rendszeres
transzfuziés kezelést.

Az erythroid koléniak prolifericiéjinak fokozdsira, a
relativ eritropoetinhidny korrekciéjdra ma kiilonboz8
rekombinans technolégiaval eléillitott, erythropoesist
stimulalé dgensek, ESA-k ajanlhatok. Alkalmazasuk
idiilt vesebetegeknél mér bizonyitott, malignus betegsé-
gek kemoterapids kezelése alatt progredidlé anaemidban
is A szint{ evidencidn alapul. Fontos az indikiciok, a
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pontos adagolds és a cél-hemoglobinértékek preciz be-
tartdsa, mert néhiny tanulminyban — amelyekben nem
EORTC-, illetve ASCO-ajinlds szerint alkalmaztak
ESA-kat — a betegek ttlélésének csokkenését igazoltdk.

Az eritropoetinkezelés driga; fokozhatja a vénis
thromboembolia rizikéjit is.

Megfontolandé tovabba, hogy az idiilt betegségekhez
tarsul6 anaemidban ardnyos a vaselldtds csokkenése és az
erythroid progenitorok prolifericiéjanak zavara. Ha
eritropoetinkezeléssel fokozzuk a progenitorok prolife-
rici6jat, akkor funkcionalis vashidny (FID) alakul ki.
Nyilvanval6, hogy EPO-kezelés mellé vasat is adnunk
kell, mégpedig parenteralis (intravénas) forméiban (18,
19), mert a duodenalis enterocyta ferroportindegrada-
ciéja miatt az abszorpcié visszaszorult. Az intravénds
vaskezelés az utébbi évek nagy tanulmanyai alapjin ma
szinte kotelez8nek tarthaté. Meggy8z8nek litsz6 bizo-
nyitékok ellenére ne feledjiik, hogy az eritropoetin cito-
kin, a daganatsejtek koziil sok expresszilja. Az intrinszik
apoptézistt- (bel-2-) expresszidt fokozza, ezaltal a daga-
natsejt apoptézisat is kdrosan befolydsolhatja (20, 21)/
Ne feledjiik tovabbd, hogy a vasanyagcsere fehérjéi,
reguldlémolekulai a természet dltal elrendezetten az im-
munreakciékhoz asszocidlédtak; a vas nagyon fontos az
infektiv dgensek és daganatsejtek energianyeréséhez és
ezaltal szaporoddsahoz! Nyilvinval6, hogy a vaskészle-
tek sz(kitése, a kiros mikrobdk és tumorsejtek el6l valé
elrejtése védekezés a szervezet részérdl, és felfiiggeszté-
sének késéi stlyos kovetkezményei lehetnek!

A nem transzferrinhez kotott, szabad vas er8sen to-
xikus! Az eritropoetinterapia és az intravénas vaspotlds
idiilt betegségekhez tirsulé anaemiiban komoly fegy-
ver, de az hasznilja, aki ismeri, aki tudja az indikacié-
kat, célértékeket, kontraindikiciokat, mert a fegyver
veszélyes és konnyen visszafelé siilhet el.
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