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ΠανΠαν//μίουμίου

 
ΑθηνώνΑθηνών



ΦάρμακαΦάρμακα
 

ΔιεγείρονταΔιεγείροντα
 

τηντην
 

ΕρυθροποίησηΕρυθροποίηση

ΑνθρώπινηΑνθρώπινη
 

ανασυνδυασμένηανασυνδυασμένη
 

ΕρυθροποιητίνηΕρυθροποιητίνη

Epoetin alfaEpoetin alfa, beta, beta

οοmega, deltamega, delta

ΔαρμποετίνηΔαρμποετίνη
 

αα
 

((DarbepoetinDarbepoetin
 

a)a)

ΥπεργλυκοζυλιωμένοΥπεργλυκοζυλιωμένο
 

ανάλογοανάλογο
 

τηςτης
 

εερυθροποιητίνηςρυθροποιητίνης

ΜΜεγαλύτεροεγαλύτερο
 

χρόνοχρόνο
 

ημίσειαςημίσειας
 

ζωήςζωής

ΜεγαλύτερηΜεγαλύτερη
 

δεσμευτικήδεσμευτική
 

ικανότηταικανότητα
 

στουςστους
 

υποδοχείςυποδοχείς



ΕρυθροποΕρυθροποιητίνηιητίνη
 

(EPO)(EPO)

ΑιμοποιητικόςΑιμοποιητικός
 

αυξητικόςαυξητικός
 

παράγονταςπαράγοντας
 

––
 

κύριοςκύριος
 

ρυθμιστήςρυθμιστής
 

τηςτης
 

παραγωγήςπαραγωγής
 

ερυθρώνερυθρών

ΧρησιμοποιείταιΧρησιμοποιείται
 

ευρέωςευρέως
 

σεσε
 

ασθενείςασθενείς
 

μεμε
 

χρόνιαχρόνια
 

νεφρικήνεφρική
 

ανεπάρκειαανεπάρκεια, , καρκίνοκαρκίνο
 

πουπου
 

λαμβάνουνλαμβάνουν
 

χημειοθεραπείαχημειοθεραπεία, , 

HIVHIV,,
 

μυελοδυσπλαστικάμυελοδυσπλαστικά
 

σύνδρομασύνδρομα
 

καικαι
 

προληπτικάπροληπτικά
 

γιαγια
 

τηντην
 

μείωσημείωση
 

τωντων
 

μεταγγίσεωνμεταγγίσεων
 

μετάμετά
 

απόαπό
 

χειρουργικήχειρουργική
 

επέμβασηεπέμβαση



ΈκκρισηΈκκριση
 

––
 

ΤρόποςΤρόπος
 

ΔράσηςΔράσης

1.1.
 

ΟιΟι
 

ανάγκεςανάγκες
 

τωντων
 

περιφερικώνπεριφερικών
 

ιστώνιστών
 

σεσε
 

οξυγόνουοξυγόνου
 

καικαι
ηη

 
συγκέντρωσησυγκέντρωση

 
τουτου

 
προσφερομένουπροσφερομένου

 
ΟΟ22

 

στουςστους
 

ιστούςιστούς
ρυθμίζειρυθμίζει

 
τηντην

 
παραγωγήπαραγωγή

 
καικαι

 
έκκρισηέκκριση

 
ΕΡΟΕΡΟ

 
καικαι

 
τηντην

 
έκφρασηέκφραση

 τωντων
 

υποδοχέωνυποδοχέων
 

τηςτης

2.2.
 

ΣεΣε
 

απάντησηαπάντηση
 

στηνστην
 

υποξίαυποξία
 

κυρίωςκυρίως
 

κάτωκάτω
 

απόαπό
 

τοντον
 

έλεγχοέλεγχο
τουτου

 
εκλυόμενουεκλυόμενου

 
απόαπό

 
υποξίαυποξία

 
παράγονταπαράγοντα

 
((HIFHIF) ) --1 1 εκκρίνεταιεκκρίνεται

 ηη
 

ΕΡΟΕΡΟ
 

μεμε
 

κύριακύρια
 

δράσηδράση
 

τηντην
 

αναστολήαναστολή
 

τηςτης
 

φυσιολογικήςφυσιολογικής
 απόπτωσηςαπόπτωσης

 
τωντων

 
προγονικώνπρογονικών

 
ερυθροποιητικώνερυθροποιητικών

 
κκυττάρωνυττάρων

 πουπου
 

αναλαμβάνουναναλαμβάνουν
 

κάθεκάθε
 

φοράφορά
 

τηντην
 

παραγωγήπαραγωγή
 

ερυθρώνερυθρών



ΈξωΈξω
 

––
 

εερυθροποιητικήρυθροποιητική
 

ΔράσηΔράση
 

τηςτης
 

ΕΕPOPO

1.1.
 

ΥποδοχείςΥποδοχείς
 

ερυθροποιητίνηςερυθροποιητίνης
 

--
 

κεντρικόκεντρικό
 

νευρικόνευρικό, , καρδιαγγειακόκαρδιαγγειακό

2.2.
 

ΑντιΑντι--αποπτωτικήαποπτωτική
 

δράσηδράση

3.3.
 

ΙσχυρήΙσχυρή
 

προστασίαπροστασία
 

σεσε
 

βλάβηβλάβη
 

απόαπό
 

ισχαιμίαισχαιμία--επαναιμάτωσηεπαναιμάτωση

44..
 

ΑγγειογένεσηΑγγειογένεση



ΑντιαποπτωτικήΑντιαποπτωτική
 

ΔράσηΔράση
 

τηςτης
 

EPOEPO

Maiese

 

K, JAMA 2005;293:90



ΑΑγγειογένεσηγγειογένεση
1.1.

 
ΗΗ

 
ΕΡΟΕΡΟ

 
πρπροάγειοάγει

 
τηντην

 
αγγειογένεσηαγγειογένεση

 
ωςως

 
ανταπόκρισηανταπόκριση

 
στηνστην

 
ισχαιμίαισχαιμία

 
δεδομένουδεδομένου

 ότιότι
 

σεσε
 

υγιήυγιή
 

πειραματόζωαπειραματόζωα
 

δενδεν
 

εμφανίζειεμφανίζει
 

καμίακαμία
 

δράσηδράση
 

στηνστην
 

μικροκυκλοφορίαμικροκυκλοφορία

2.2.
 

ΔημιουργίαΔημιουργία
 

νέωννέων
 

τριχοειδώντριχοειδών
 

αγγείωναγγείων
 

απόαπό
 

τατα
 

προϋπάρχονταπροϋπάρχοντα
 

σεσε
 

περιοχέςπεριοχές
 

μεμε
 ισχαιμίαισχαιμία

Chong
 

Z, J Hematother
 

Stem Cell Res
 

2002;11:863

3.3.
 

ΚινητοποίησηΚινητοποίηση
 

προγονικώνπρογονικών
 

ενδοθηλιακώνενδοθηλιακών
 

κυττάρωνκυττάρων
 

απόαπό
 

τοτο
 

μυελόμυελό
 

τωντων
 

οστώνοστών

Heeschen
 

C, Blood 2003;102:1340

3.3.
 

AAύξησηύξηση
 

τηςτης
 

έκφρασηςέκφρασης
 

τουτου
 

ενδοθηλιακούενδοθηλιακού
 

αυξητικούαυξητικού
 

παράγονταπαράγοντα
 

(VEGF) (VEGF) 

Heeschen
 

C, Blood 2003;102:1340



ΑΑγγειογένεσηγγειογένεση  ΠειραματικάΠειραματικά
 

ΔεδομέναΔεδομένα

• Σε
 

πειραματόζωα
 

όπου
 

ο
 

μυελός
 

των
 

οστών
 

αντικαταστάθηκε
 

με
 

γενετικά
 σημασμένα

 
κύτταρα

 
που

 
επιτρέπουν

 
τον

 
ποσοτικό

 
προσδιορισμό

 
των

 προγονικών
 

κυττάρων
 

και
 

τους
 

χορηγήθηκε
 

ΕΡΟ
 

μετά
 

3 βδομάδες
 

από
 έμφραγμα

 
βρέθηκε

 
ότι:

o τα

 

προγονικά

 

ενδοθηλιακά

 

κύτταρα

 

συμμετέχουν

 



 

30% στην

 επαναγγείωση

 

της

 

ισχαιμικής

 

περιοχής

o το

 

70% των

 

αγγείων

 

προκύπτει

 

από

 

in

 

situ

 

πολλαπλασιασμό

 

των

 

ενδοθηλιακών

 κυττάρων

o αύξηση

 

5πλάσια

 

του

 

ενδοθηλιακού

 

αυξητικού

 

παράγοντα

Westenbrink

 

DB,

 

Eur

 

Heart J 2007; 28:2018



ΠρόληψηΠρόληψη
 ΚαρδιακούΚαρδιακού

 RemodelingRemodeling

Lipsic

 

E, J Am

 

Coll Cardiol

 

2006;48:2161



ΧορήγησηςΧορήγησης
 

ΕΕPOPO
 

σεσε
 

ΟξείαΟξεία
 

ΙσχαιμίαΙσχαιμία
 ΠειραματικάΠειραματικά

 
ΔεδομέναΔεδομένα

Lipsic

 

E, J Am

 

Coll Cardiol

 

2006;48:2161

In vivo permanent 
occlusion
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ΧορήγησηΧορήγηση
 

EPO EPO σεσε
 

ΚΑΚΑ
 ΠειραματικάΠειραματικά

 
δεδομέναδεδομένα

Westenbrink

 

D,

 

Eur

 

Heart J 2007;28:2018



ΧορήγησηΧορήγηση
 

EPO EPO σεσε
 

ΚΑΚΑ
 ΠειραματικάΠειραματικά

 
δεδομέναδεδομένα

Westenbrink

 

D,

 

Eur

 

Heart J 2007;28:2018



ΧορήγησηΧορήγηση
 

EPO EPO σεσε
 

ΚΑΚΑ
 ΠειραματικάΠειραματικά

 
δεδομέναδεδομένα

Van

 

der Meer

 

P,  J Am

 

Coll Cardiol

 

2005;46:125



Li et al, Cardiovascular Research 2006;71:684

ΧορήγησηΧορήγηση
 

EPO EPO σεσε
 

ΚΑΚΑ
 ΠειραματικάΠειραματικά

 
δεδομέναδεδομένα



ΠροστατευτικΠροστατευτικόςός
 

ΡόλοςΡόλος
 

τουςτους
 

ΣυστήματοςΣυστήματος
EPOEPO

 
--

 
EPOREPOR

 ΠειραματικάΠειραματικά
 

δεδομέναδεδομένα

Asaumi

 

Y, Circulation 2007;115:2022



ΚλινικήΚλινική
 

ΕφαρμογήΕφαρμογή
 

EPOEPO
 

σεσε
 

ΟΕΜΟΕΜ

1.1.
 

ΥψηλότεραΥψηλότερα
 

επίπεδαεπίπεδα
 

ΕΡΟΕΡΟ
 

ασθενείςασθενείς
 

μεμε
 

ΟΕΜΟΕΜ
 

καικαι
 

πρωτογενήπρωτογενή
 αγγειοπλαστικήαγγειοπλαστική

 
συνδυάζεταισυνδυάζεται

 
μεμε

 
μικρότερηςμικρότερης

 
έκτασηςέκτασης

 έμφραγμαέμφραγμα
Namiuchi

 

S, JACC

 

2005;45:1406 

2.2.
 

ΑυξημέναΑυξημένα
 

επίπεδαεπίπεδα
 

κυκλοφορούντωνκυκλοφορούντων
 

ενδοθηλιακώνενδοθηλιακών
 προγονικώνπρογονικών

 
κυττάρωνκυττάρων

 
σεσε

 
ασθενείςασθενείς

 
μεμε

 
επιβεβαιωμένηεπιβεβαιωμένη

 στεφανιαίαστεφανιαία
 

νόσονόσο
 

συνδυάστηκεσυνδυάστηκε
 

μεμε
 

μικρότερομικρότερο
 

κίνδυνοκίνδυνο
 

γιαγια
 καρδιαγγειακάκαρδιαγγειακά

 
συμβάματασυμβάματα

Werner N,  N Engl

 

J Med

 

2005;353:999

3.3.
 

ΜελέτηΜελέτη
 

ελέγχουελέγχου
 

τηςτης
 

ασφάλειαςασφάλειας
 

χορήγησηςχορήγησης
 

μικρήςμικρής
 

δόσηςδόσης
 ΕΡΟΕΡΟ

 
σεσε

 
ΟΕΜΟΕΜ. . ΕίκοσιΕίκοσι

 
δύοδύο

 
ασθενείςασθενείς

 
έλαβανέλαβαν

 
300300μμg g 

darbepoetindarbepoetin
 

ήή
 

placeboplacebo. . ΔενΔεν
 

υπήρχανυπήρχαν
 

ανεπιθύμηταανεπιθύμητα
 συμβάματασυμβάματα

 
έωςέως

 
καικαι

 
30 30 μέρεςμέρες

 
μετάμετά

 
τοτο

 
έμφραγμαέμφραγμα. . ΤέσσεριςΤέσσερις

 μήνεςμήνες
 

μετάμετά
 

τοτο
 

ΚΕΚΕ
 

δενδεν
 

διέφερεδιέφερε
 

στιςστις
 

δύοδύο
 

ομάδεςομάδες
Lipsic

 

E, Cardiovascular Drug and Therapy 2006;20:135



Lipsic

 

et al,

 

Cardiovasc

 

Drugs Therapy 2006;20:135




 

HEBE III: HEBE III: Effects ofEffects of
 

erythropoietinerythropoietin
 

after after 

an acute myocardialan acute myocardial
 

infacrctioninfacrction: : 

prospective randomized, clinical trialprospective randomized, clinical trial


 

REVEAL: REVEAL: Reduction of Infarct Expansion Reduction of Infarct Expansion 

and Ventricular Remodeling withand Ventricular Remodeling with
 

ErythropoietinErythropoietin
 

after Large Myocardial after Large Myocardial 

InfarctionInfarction
 

This study is currently recruiting participationsThis study is currently recruiting participations



ΧορήγησηΧορήγηση
 

EPO EPO σεσε
 

ΚΑΚΑ

Tehrani

 

F,

 

Cardiovasc

 

Drugs

 

Ther

 

2009



Mancini et al, Circulation 2003;107:294



ΧορήγησηΧορήγηση
 

EPO EPO σεσε
 

ΑσθενείςΑσθενείς
 

μεμε
 

ΚΑΚΑ
 

καικαι
 

ΑναιμίαΑναιμία
Veldhuisen

 
D, et al

Eur
 

Heart J 2007;28:2208
(ν=165)

Ghali
 

J, STAMINA-HF 
study

Circulation 2008;117:256
(ν=319)

ΚλάσμαΚλάσμα
 

ΕξωθήσεωςΕξωθήσεως
 

(%)(%) 
 

4040 
 

4040

ΑιμοσφαιρίνηΑιμοσφαιρίνη
 

((grgr/dl)/dl) 9 9 --
 

12.512.5 9 9 --
 

12.512.5

ΔαρποετίνηΔαρποετίνη
 

ήή
 

placeboplacebo 109 / 55109 / 55 162 / 157162 / 157

ΔιάρκειαΔιάρκεια
 

παρακολούθησηςπαρακολούθησης

1 1 έτοςέτος
27 27 εβδομάδεςεβδομάδες 27 27 εβδομάδεςεβδομάδες

ΈκβασηΈκβαση
ΒελτίωσηΒελτίωση

 
ποιότηταςποιότητας

 
ζωήςζωής ΔενΔεν

 
υπήρξανυπήρξαν

 
διαφορέςδιαφορές

 στιςστις
 

2 2 ομάδεςομάδες

ΑνεπιθύμηταΑνεπιθύμητα
 

συμβάματασυμβάματα
 ((ΔαρποετίνηΔαρποετίνη))

6 6 θάνατοιθάνατοι
 

/ / 00
 

plcplc ΧωρίςΧωρίς
 

συμβάματασυμβάματα



ΧορήγησηΧορήγηση
 

EPO EPO στηστη
 

ΚΑΚΑ

CHOIR studyCHOIR study
((νν==14321432))

NEJM 2006;355:2085NEJM 2006;355:2085

CREATE studyCREATE study
((νν=603)=603)

NEJM 2006;355:2071NEJM 2006;355:2071

ΟμάδαΟμάδα
 

ΙΙ 13.5gr/dl13.5gr/dl 1313--15gr/dl15gr/dl

ΟμάδαΟμάδα
 

ΙΙΙΙ 11.3gr/dl11.3gr/dl 10.510.5--11.5gr/dl11.5gr/dl

ΔιάρκειαΔιάρκεια
 παρακολούθησηςπαρακολούθησης

16 16 μήνεςμήνες 3 3 έτηέτη

Hazard ratioHazard ratio 1.35 (95%)1.35 (95%) 0.78 (95%)0.78 (95%)

CICI 1.031.03--1.74, p=0.031.74, p=0.03 0.530.53--1.121, 1.121, p=0.20p=0.20



ΤΤRRΕΑΤΕΑΤ
 STUDYSTUDY

•• ΑσθενείςΑσθενείς
 

((νν=4038) =4038) μεμε
 

διαβήτηδιαβήτη, , χρόνιαχρόνια
 

νεφρικήνεφρική
 ανεπάρκειαανεπάρκεια

 
καικαι

 
αναιμίααναιμία

•• ΧορήγησηΧορήγηση
 

δαρποετίνηςδαρποετίνης
 

ήή
 

placeboplacebo

•• ΘάνατοςΘάνατος
 

απόαπό
 

καρδιαγγειακάκαρδιαγγειακά
 

συμβάματασυμβάματα
((HR:HR:

 
1.1.0505; 95% CI, ; 95% CI, 0.940.94--1.17;1.17;

 
p = p = 0.0.441)1)

•• ΘανατηφόραΘανατηφόρα
 

καικαι
 

μημη
 

εγκεφαλικάεγκεφαλικά
 

επεισόδιαεπεισόδια
((HR:HR:

 
1.1.9292; 95% CI, ; 95% CI, 1.381.38--2.622.62;;

 
p p < 0.001< 0.001))



Phrommintikul

 

et al,

 

Lancet

 

2007;369:381

All-cause mortality



·

•• ΠερίπουΠερίπου
 

3400 3400 ασθενείςασθενείς
 

μεμε
 

ΚΑΚΑ
•• ΝΥΗΑΝΥΗΑ

 
ΙΙΙΙ--ΙΙVV

•• ΚΕΚΕ
 


 

4040
•• ΗΗb b μεταξύμεταξύ

 
99

 
καικαι

 
1212

 
g/g/dLdL

•• ΚαταληκτικόΚαταληκτικό
 

σημείοσημείο
 

θάνατοςθάνατος
 

απόαπό
 

οποιαδήποτεοποιαδήποτε
 

αιτίααιτία
 

ήή
νοσηλείανοσηλεία

 
γιαγια

 
επιδείνωσηεπιδείνωση

 
ΚΑΚΑ

REDRED--HFHF™™ Trial Trial --
 

Reduction of Events Reduction of Events wwith ith 
Darbepoetin Alfa in Heart Failure TrialDarbepoetin Alfa in Heart Failure Trial



ΠρογνωστικήΠρογνωστική
 ΑξίαΑξία

 EPO EPO σεσε  ΚΑΚΑ

Van der Meer

 

et al, J Am Coll Cardiol

 

2004;44:63



ΣυσχέτισηΣυσχέτιση
 EPO EPO καικαι

 Hb Hb σεσε  ασθενείςασθενείς
 ΚΑΚΑ

Van der Meer

 

et al, J Am Coll Cardiol

 

2004;44:63



ΑνεπιθύμητεςΑνεπιθύμητες  ΕνέργειεςΕνέργειες

ErythropoietinErythropoietin



ΑνεπιθύμητεςΑνεπιθύμητες
 ΕνέργειεςΕνέργειες

ΥΠΕΡΤΑΣΗΥΠΕΡΤΑΣΗ

1. 1. ΑύξησηΑύξηση
 

τηςτης
 

γλοιότηταςγλοιότητας
 

τουτου
 

αίματοςαίματος
2.2.

 
ΑναστροφήΑναστροφή

 
τηςτης

 
μέσωμέσω

 
υποξίαςυποξίας

 
προκαλουμένηςπροκαλουμένης

 αγγειοδιαστολήαγγειοδιαστολή
3.3.

 
ΔιαταραχήΔιαταραχή

 
στηνστην

 
ισορροπίαισορροπία

 
αγγειοκινητικώναγγειοκινητικών

 
ουσιώνουσιών

 
καικαι

άμεσηάμεση
 

αγγειοσυσπαστικήαγγειοσυσπαστική
 

δράσηδράση
 

σταστα
 

μικράμικρά
 

αγγείααγγεία
↓↓

 
παραγωγήςπαραγωγής

 
προστακυκλίνηςπροστακυκλίνης

↑↑
 

προσταγλανδίνηπροσταγλανδίνη
 

FF,,
 

θρομβοξάνηθρομβοξάνη
 

BB
4. 4. ΑύξησηΑύξηση

 
ενδοκυττάριουενδοκυττάριου

 
CaCa2 2 σταστα

 
λείαλεία

 
μυϊκάμυϊκά

 
κύτταρακύτταρα

 
τωντων

 αγγείωναγγείων
55. . ΕλαττωμένηΕλαττωμένη

 
αγγειοδιασταλτικήαγγειοδιασταλτική

 
ανταπόκρισηανταπόκριση

 
στοστο

 
ΝΟΝΟ

 
λόγωλόγω

 
↑↑

CaCa2 2 ηρεμίαςηρεμίας
Chong

 
ZZ,

 
J

 
Hematotherapy & Stem Cell Research 2002



ΑνεπιθύμητεςΑνεπιθύμητες
 ΕνέργειεςΕνέργειες

1.1.
 

ΑμιγήςΑμιγής
 

απλασίααπλασία
 

ερυθράερυθρά
 

σειράςσειράς

2.2.
 

ΠυρεξίαΠυρεξία

3.3.
 

ΕμέτουςΕμέτους

4.4.
 

ΔύσπνοιαΔύσπνοια

5.5.
 

ΠαραισθησίεςΠαραισθησίες

6.6.
 

ΟίδημαΟίδημα

Henry D,
 

Arch Intern Med 2004



ΠΠαράγωγααράγωγα
 

ΕΡΟΕΡΟ
 

μεμε
 

μημη
 

ΕρυθροποιητικήΕρυθροποιητική
 

ΔράσηΔράση


 

CarbamylatedCarbamylated
 

EROERO
 

((CEROCERO) ) εκλεκτικόςεκλεκτικός
 

διεγέρτηςδιεγέρτης
 

υπότυπουυπότυπου
 τουτου

 
συμπλέγματοςσυμπλέγματος

 
τωντων

 
υποδοχέωνυποδοχέων

 
ΕΡΟΕΡΟ

 
χωρίςχωρίς

 
αιμοποιητικέςαιμοποιητικές
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ΧορήγησηΧορήγηση
 EPO EPO σεσε  ΚΑΚΑ  ΠειραματικάΠειραματικά

 
δεδομέναδεδομένα

Van der Meer

 

P, J Am Coll Cardiol

 

2005;46:125





Phrommintikul

 

et al,

 

Lancet

 

2007; 369:381



RED RED --HFHF

oo Approximately Approximately 34340000
 

patients patients 
oo NYHA NYHA IIII--IVIV
oo EF  EF  <<

 
oror

 
= 40%= 40%

oo ((HbHb) < ) < oror
 

==
 

12.0 g/12.0 g/dL butdL but
 

> > oror
 

==
 

9.0 g/9.0 g/dL dL 
oo DDarbepoetin alfa is dosed to achieve an Hb arbepoetin alfa is dosed to achieve an Hb 

concentration ofconcentration of
 

13.0 g/13.0 g/dLdL
 

((but not exceedingbut not exceeding
 

14.5 14.5 
g/g/dLdL)). . The primary endpoint is the time to death The primary endpoint is the time to death 
from any cause or first hospital admission for from any cause or first hospital admission for 
worseningworsening

 
HF, HF, whichever occurs firstwhichever occurs first



Phrommintikul

 

et al,

 

Lancet

 

2007; 369:381

Risk of myocardial infarction in the higher Risk of myocardial infarction in the higher haemoglobinhaemoglobin

 

target group target group 
compared with the lower  compared with the lower  haemoglobinhaemoglobin

 

target group (fixed effects target group (fixed effects 
analysis)analysis)
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