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B/14.
Anémiák kezelésében használt gyógyszerek
· Haemopoesis
· A vér alakos elemit a szervezet aktuális igényeinek megfelelően újraképző mechanizmusok összessége. Ez naponta mintegy 2 milliárd sejtet jelent nyugalmi körülmények között is.
· A vérképzés gyógyszerei három nagy csoportba oszthatók:

1. növekedési faktorok (hormonok);

2. ásványi anyagok (fémek);

3. vitaminok.

· Növekedési faktorok
· 1. Erythropoetin (EPO).
· Az erythroid rendszerre hat.

· Képződését a szöveti oxigénnyomás szabályozza. A vese proximális tubulusaiban és az interstitialis sejtekben termelődik. Elégtelen termelődése az oka a veseelégtelenséghez társuló anaemiának. Kismértékben a macrophagok és a májsejtek is termelik. Glikoprotein szerkezet.

· Specifikus receptorokon keresztül fokozza az erythroid előalakok élettartamát, proliferációját ill. érését. Plazmaszintje változó.

· Hiánya elsősorban vesebetegeségekben, túlzott képzése hypoxiás környezetben, szívelégtelenségben, ectopiás tumorokban fordul elő.

· Iv vagy sc. injekcióban alkalmazzuk. Előrehaladott vesebetegségekben illetve koraszülöttekben a leghatásosabb, illetve ha a kezelés előtt az EPO szintje alacsony volt. Jó eredményt mutat malignus betegségekhez, RA-hoz társuló anaemiában.

· Tartós adagolása policythaemiához vezet. Láz, GI tünetek, bőrreakciók a leggyakoribb mellékhatások, illetve néhány esetben növelte a thrombosishajlamot.

· 2. Kolóniastimuláló faktorok.
· A fvs-képzést elősegítő hormonok. Mind humán forrásból, rekombináns technika eredményeként készülnek. Hatással vannak mind a megfelelő sejtvonalak szaporodására, mind az érésre, mind pedig az érett sejtek működésére.

· A G-CSF és az M-CSF elkötelezett tényezők, míg az IL-3 pluripotens.
· Akkor van terápiás indikációjuk, ha a granylocytaszám < 0,5 G/L: ilyen lehet az ALL, nagy malignitású NHL, HL, AML. Indokolt lehet adása myelodysplasiás szindrómákban, ha a neutropenia talaján infekció alakul ki.
· Profilaktikusan akkor van létjogosultságuk, ha egy adott citosztatikummal való kezelést akarunk kezdeni, s az irodalmi adatok az illető gyógyszerrel kapcsolatban legalább 40% eséllyel neutropeniával fenyegetnek.
· Mellékhatásként influenza szerű tünetek jelentkezhetnek.
· 3. Thrombopoetin (TPO).
· A thrombocytaképződést serkenti. Gyakran kerül alkalmazásra citosztatikus kezelést követően kialakul thrombocytopenia miatt.
· Multipotens, tehát nemcsak a megakaryopoesisre hat.
· Csontvelő aplasiás esetekben végzett őssejt, illetve progenitor sejt transzplantációja után is szükség lehet TPO kezelésre, mert a thrombocytaképzés csak későn indul meg.
· Mellékhatásként infulenzaszerű tünetek jelentkezhetnek, illetve elméleti mellékhatása lehet a thrombosis, illetve a sok megakaryocyta által termelt növekedési faktorok miatt kialakuló osteofibrosis, osteosclerosis, illetve a malignus sejtek stimulációja.
· Ásványi anyagok
· 1. Vas.
· A hem tartalmú fehérjék alkotórésze. A felnőtt emberi szervezet vaskészlete 4 gramm, melynek 80%-a az aktív vas, 20%-a a vasraktárakban (ferritin, hemosziderin) található és csak 0,1%-a van éppen úton, azaz transzferrinhez kötött állapotban (transzportvas).
· A vasraktárokban tárolt vas mennyisége és a vas felszívódása között fordított az arányosság. A napi vasveszteség csekély, a vasraktárak 1-2 évig képesek kiszolgálni a szervezetet.
· Legnagyobb igényük a terheseknek van, a menstruáló nők esetében az igény napi 1,8 mg, a férfiak esetében ennek fele.
· A vashiány oka lehet:
· csökkent bevitel;
· csökkent felszívódás (malabszorpció, rövid-bél szindróma);
· megnőtt szükséglet (terhesség, szoptatás);
· fokozott veszteség (occult vérzések).
· A felszívódás a duodenumban és a proximális jejunumban töténik: a hem-vas 20%-ban, a nem hem-vas 10%-ban szívódik fel. Csak a két vegyértékű (ferro)vas szívódik fel.
· Az emésztés alatt peptidek, aminosavak kelátot képeznek a vassal és ilyen formában jut a bélmucosa sejtjeibe.
· A felszívódott vas egyharmadát az apoferritin köti meg, így transzferrinné alakul. A célsejtek endocytosissal veszik fel.
· Terápiásan az orálisan könnyen felszívódó két vegyértékű vassókat adjuk. A három vegyértékű vasat parenterálisan komplexben adjuk, pl. citráthoz kötve. Ez utóbbi beadási módot csak súlyos intolerancia vagy vasfelszívódási zavar esetén (pl. IBD) adjuk.
· A vaspótlás dózisa napi 100-200 mg három részre osztva. Addig adjuk, amig a vasraktárak telítettsége kielégítő nem lesz (plasma ferritin > 50 μg/l; tranzsferrinszaturáció > 30%).
· Javallatok: táplálkozási elégtelenség, krónikus alkoholizmus, tartós haemodialízis, anaemia perniciosában, amikor a B12 hatására hirtelen kell sok vas.
· Mellékhatásként GI panaszok, székrekedés jelentkezhet. Parenterálisan vérnyomásesés, láz, görcsök, haemolysis, anaphylaxia alakulhat ki.
· Tartós adagolása secunder haemochromatosishoz vezethet, pancreas, szív, máj, vese és endokrin károsodásokkal.
· 2. Réz.
· A rézhiány igen ritka. Ha egyáltalán anaemiához vezet, akkor az microcytás, valószínűleg a citokrómoxidáz aktivitás csökkenése az elsődleges.
· Terápiásan napi 0,1 mg/ttkg réz-szulfátot adunk.
· Vitaminok
· 1. Piridoxin (B6).
· Sideroblastos anaemiában a vas az erythroid előanyagok perinuclearis mitochondriumaiban dúsul (ring sideroblast), s a hemoglobin szintézise zavart szenved.
· Örökletes formája X-kromoszómához kötött, a szerzett forma többnyire daganatos betegségekhez kötött.
· Terápiásan napi 50-500 mg hatásos lehet.
· 2. Riboflavin.
· A csontvelőnek az izolált vörösvérsejtképzési zavara hátterében gyakran riboflavinhiány áll.
· 3. B12-vitamin.
· Porfirinhez hasonló vázrendszerű, cianidot és kobaltiont tartalmazó makromolekula (cyanocobalamin). A tiamin és a riboflavin bomlástermékei hamar lebontják, ezért nem része B-vitamin komplexeknek.
· Az élelmiszerek közül a máj tartalmazza a legnagyobb mennyiségben.
· Nélkülözhetetlen a DNS és RNS szintézishez, a C1-töredékek anyagcseréjéhez. A mukleotidszintézis egyik enzimének kofaktora a THF. A THF a DHF-reduktáz hatására alakul ki, de még mindig nem aktív. Ahhoz, hogy aktiválódjon, a homocisztin-metiltranszferáz enzimre van szükség. Ennek viszont a B12 a kofaktora. Hiányában csökkent értékű megaloblastok keletkeznek
· A B12 a gyomornyálkahártya parietalis sejtei által termelt intrinsic faktorral alkot stabil komplexet; ez esszenciális a felszívódáshoz (vékonybél aboralis része). Innen a transzkobalamin viszi a csv-be.
· Hiánya csökkent bevitellel vagy csökkent felszívódással hozható összefüggésbe. Tünetek: anaemia, nyálkahártya-atrophia (glossitis, hasmenés, cheilosis) és idegrendszeri demyelinizációs tünetek.
· Terápiásan anaemia perniciosában adjuk néhány napon át napi 1000 μg dózisban im. Vénába kerülve anaphylaxiás shockot okozhat. Malignus alapbetegséget accelerálhat.
· 4. Folsav.
· Az ember kizárólag táplálékkal jut hozzá. Hiányának oka lehet csökkent bevitel, csökkent felszívódás, enzimhiány (funkcionális folsav-hiány), gyógyszerkölcsönhatás (pl. barbiturátok, fogamzásgátlók, ASA). Hatásának lényege ugyanaz, mint a B12.
· A duodenumban és az oralis jejunumban szívódik fel, miután a vékonybél konjugáz erre alkalmassá tette. 
· Profilaktikusan adjuk terheségben, szopatatásban, gyógyszer okozta folsavhiány megelőzésére (pl. MTX), malignus betegségekben.
· Terápiásan megaloblasztos anaemia az indikáció; ilyenkor B12-vel kombináljuk. Elégséges bevitel esetén a megaloblastos vérképzés 2-3 nap alatt rendeződik. Adhatjuk haemoglobinopathiák, haemolytikus anaemiák, haemodializis esetén is.
