® -

B.Stibor @

Landesklinikum Baden bei Wien.
&




Erytropoetin a jiné
ESA - nova éra v
lecbé anémie?



Soucasné problémy

obavy z prenosu

(napr. new variant Creutzfeld-Jakob
disease, ...)

ha bezpelnost pacient

(testovani, nové metody inaktivace, ...)



Snizeni rizika prenosu-infekce

lepsi ddrcu a odebranych krevnich
jednotek
nové inaktivace

patogennich mikroorganismi
snizeni

duslednéjsi metod krevni
péce






Erytropoetin

glykoproteinové povahy

hlavni misto jeho syntézy jsou
(> 90%); necelych 10 % v jatrech

je rizena mirou nasyceni krve O,
nejvyznamneéjsim
stimulem pro jeho syntézu



Historie

1906 - Carnot, C R Acad Sci (Paris)
.Sur |”activite hemopoietique de serum au
cours de la regeneration du sang”

1950 - Reissmann, Blood
.Studies on the mechanism of erythropoietin
stimulation in parabiotic rats during hypoxia®

1957 - Jacobson, Nature
.Role of the kidney in erythropoiesis”



Historie

1977 - Miyake, J Biol Chem
.Purification of human erythropoietin®

1985 - Lin, Proc Natl Acad Sci USA
.Cloning and expression of the human
erythropoietin gene”

1985 - Jacobs, Nature
.Isolation and characterization of genomic
cDNA of human erythropoietin®



I. generace

(recombinant human erythropoietin)
Chinese hamster ovary cell

alfa, beta,
delta, theta, omega ...




rHu-EPO

2.polovina 80. let (Epogen) - Uprava anemie u
pacientd

nasledné schvdlen pro anémii zptisobenou
bujenim a u pacientl
Iecenych zidovudinem

1993 - Japonsko: poprvé schvdleno pouziti
béhem

Evropska unie v r.1994 (Procrit)



rHu-EPO

1996 - USA + Kanada: schvdleni pro 1€¢bu
chirurgické anémie
1994 - spole¢nd rada ARC a AABB:



ESA
4 =

VYVoj nefrologie
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i.v. hebo s.c.?

uvolfiovani do ECT je kontinudlni
biologicky polocas

redukce davky az o 50%



Davkovani

mnoho velmi (ruzné
davky, Casové intervaly, aplikacni cesty)
100 az 600 j/kg

(nékolika) denni az tydenni
aplikaci: 2- 14 davek

snaha: najit cost-effective davku




,Effectiveness of very low doses of subcutaneous
recombinant human erythropoietin in facilitating
autologous blood donation before orthopedic

surgery”
Sans, Bovil, Joven, Cliville, Simo; Spain. Transfusion, 1996; Vol 36: 822-826

davky 30, 60 a 100 IU/kg t.hm. a placebo

béhem odbéru 4 TU v priabéhu 2 tydnti pred operaci;
aplikovan subkutanné

Conclusion: ...subcutaneously administered rHuEPO at a
dose of 100 IUper kg twice a week for 2 weeks is effective
in facilitating the collection of blood for autologous use

... Doses <= 60 IU per kg are ineffective.




Davkovani

OP x ICU



Priklady davkovani

schéma (vhodné
pro vétsinu indikaci):
dvodni davka: IU/kg s.c. 14 dni
pred vykonem

druha davka: IU/kg s.c. 7 dni pred
vykonem, pokud je



Maximalni davka ...?

vzhledem k nizkym NU
aplikace se ukoncuje dle hodnot

pokud se podava erytropoetin, nema Hkt
presdhnout

koronarni by-pass: ne nad 0,40



Nezddouci Ucinky:?

minimalni
malo frekventni

vétsinou nemayji klinicky vyznam



Trombdza?

7 346 pac. (sledovani v priméru 9,5 roku)
riziko CMP v souvislosti se zvysenym Hkt?

po odliseni vlivu véku, koureni, fyzické akftivity,
BMI a pritomnosti DM a ICHS zjisténo:

..only were associated with an

and if only when there
was associated hypertension.

Wannamethee et al. J Intern Med. 1994;235:163-8



Pure red cell aplasia

cca 250 pacientt (CHRF) 1998 - 2002

erytropoéza blokovdna na drovni

ostatni rady v
norme



Pure red cell aplasia

protilatky (imunogenita)
terapie:
albumin vs.

TV/2003 zména



Adjuvancia

" hezbytny doplnék
" nejcastéjsi pricina .non-respondence”

* doporucovano jen nékterymi autory
* ddvka 5 mg denné

* fakultativné, i pri neprokdzaném nedostatku



Erytropoetin a"OP

predoperacne bez nutnosti
transfuze

, které mohou byt
odebrany pri PABD

PABD a termin operace

zvysenim Hct



Kriticky nemocny pacient:

az 95% pacientl ha ICU md anémii (3.den)
je nizka hladina EPO
nizky vzestup Ret na endogenni EPO

tvorba RBC u kritickych stavl je
insuficientni



Kriticky nemocny pacient:

v avsak: kostni dren kriticky nemocnych
prekvapivé dobre reaguje na
EPO (van Iperen, 2000)

v'v klinickych studiich EPO snizuje
nuthost fransfuze az , PP
soucasném pri propus’rem y4
ICU (Corwin, 1999)

v'davka, frekvence a doba poddvani...?



Darbepoetin

druhad generace ESA
mirné odlisna struktura

2000 - MacDougall, Semin Nephrol

2001 - (Amgen)



Darbepoetin

je 3x delsi
nizsi aplikaci
2001 schvalen pro CHRI
2002 schvdlen pro chir. anémii
1x tydné (1 pg = 200 IU rHu-EPO)
hizka imunogenita



C.ERA.

generace ESA
~continuous EPO receptor activator®

methoxy polyethylene glycol epoetin
beta

® (fa Roche)
15.11.2007 uvolnén FDA




C.ERA.

dramaticky
ddavkovani 1x1-2 mésice
s.c. hebo i.v.

UK, Némecko - prechod z IT. generace
ha III. generaci




Biologicky polo€as

20x

 _

epoetin darbepoetin C.E.R.A.




VYVoj nefrologie

onkologie




onkologie



New era in anemia
management?



New erythropoiesis
stimulating agents!



IV. generace ESA

-




IV. generace ESA

kvalitativni skok

bez genového inzenyrstvi

inhibitory prolyl hydroxylazy

Hematide



Inhibitory prolyl hydroxyldzy

enzym degradujici
, HIF

FG-2216 a FG-4592 (FibroGen)
klinické zkousky (Astellas)

...vyhody?



Inhibitory prolyl hydroxyldzy

zvysuji hladinu Hb bez hladiny

aplikace per os |l



Hematide

Ciste polypeptid

jind struktura, nekomplikovana syntéza

aplikace '
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Hematide

skladovani pri

teploté

dialysis, pre-dialysis, cancer

pouzit i u

schvaleni FDA v.s. 2011
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Budouchost ?

metod bezkrevni mediciny
transfazni pristup

lepsi detekce
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"Own blood is still the
best possible thing to
have in our veins”

Woody Alen



