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KBH ve anemi yuksek SVA riski ile iligkilidir
(ARIC calismasi)
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1000 hasta yili basina stroke hizi

Total Anemi Hct N

B Kreat K.>60 mL/min B Kreat K.<60 mL/min

Abramson. Kidney Int 2003;64:610-15
Atherosclerosis Risk In Communities Study

13 716 hasta, 9 sene izlem siiresi
Anemi Hb <13 g/dL (erkek), <12 g/dL (kadin)



Bobrek Yetersizligi ve Anemi

v'Diyaliz oncesi donem (KBY)
v'Diyaliz donemi (SDBY)

v'Hemodiyaliz

v'Periton diyalizi

v Transplantasyon



KRONIK BOBREK YETERSIZLIGiI VE ANEMI
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and stratification. Kidney Disease Outcome Quality Initiative.
Am J Kidney Dis 39 (2) [suppl 1]: 1-246, 2002



Tedavi zamanlamasi

*Yasam kalitesi
*Kardiyak fonksiyonlar

*HD’e baslayan hastalarin %60°1nda Hct <%30
*Buna karsin EPO alan hasta oram1 %15.6

*N: 155 051 yen1 HD hastasi

*Hct <%28 olanlarda EPO kullanimi %20

Xue JL, et al. Am J Kidney Dis: 2002; 40(6): 1153-1161
Obrador GT, et al. JASN, 1999; 10(8): 1793-1800




Diyaliz dncesi dénem ve anemi

» Bobrek hastaliginin progresyonunu
yavaslatmaya yonelik énlemler
- Hipertansiyon tedavisi
- Diyabetiklerde kan sekeri regiilasyonu
- Diyetteki proteinin kisitlanmasi
- Diyetteki lipidlerin kisitlanmasi
- Proteinirinin azaltilmasi
- Sigaranin terkedilmesi
- ANEMI tedavisi



Bobrek Yetersizligi ve Anemi

v'Diyaliz oncesi donem (KBY)
v'Diyaliz donemi (SDBY)

v'Hemodiyaliz

v'Periton diyalizi

v'Transplantasyon






Transplantasyon — Anemi

e Siklik % 41-67

 Nedenler

— Perioperatif kan kaybai
— Demir eksikligi
— KBY

— Immunsupresyon
« Antiproliferatif ajanlar (AZA, MMF)

Shibagaki Y. NDT 2004;19:2368-73.

Mix TC. Am J Transplant 2003;3:1426-33
Vanrenterghem Y. Am J Transplant 2003;3:835-45.
Hricik DE. Am J Transplant 2003;3:771-2

Kim HC. Transplant Proc 2003;35:302-3.

Yorgin PD. Am J Kidney Dis 2002;40:1306-18
Djamali A. Transplantation 2003;76:816—20



Posttransplant anemi - Tani - Tedavi
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Mix. AJT 2003;3:1426-33



H W B

Komplikasyonlar gerektigi sekilde
tedavi edilmemektedir

100% 1
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40% -

Hasta orani
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Evre | Evre Il Evre lll Evre IV Evre V

B EPO kullanimiHb <11 g/dL U Tedavisiz HT [ Antilipid tedavi total kol >200 mg/dL

n: 459

Karthikeyan. AJT 2003;4:262-9
Ortalama transplant sonrasi sure 7.7 yil




Transplant hastalari diyalize ciddi
anemi ile donmektedir
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Hematokrit (%)
B Transplant O Genel SDBY

Gill. Kidney Int 2002;61:2193-2200
1995-1998 arasinda diyalize donen 4643 hastanin verileri



EBPG Kilavuz 13—Bolum B

Transplantasyondan sonra Epo tedavisinin
hemen sonlandirilmasi gerektigine dair veri
yoktur. Transplantasyon sonrasi belirli bir suire
(0rn 4 hafta) transplante bobrek ekskretuar
fonksiyonlarini gosterene dek devam edilebilir.
Akut rejeksiyon sonrasi kalici graft yetersizligi
gelisirse Epo diger SDBY hastalar1 gib1 tekrar
baslanmalidir.

Locatelli F et al. Nephrol Dial Transplant 2004;19(Suppl 2):ii1-47



EBPG Kilavuz 13-Bolum C

Yavas gelisen allograft yetersizlikler: (Orn.
kronik rejeksiyon) diger KBY hastaliklar1 gib1
tedavi edilmeli, EPO tedavisi graft yetersizligi
gelismeden ve diyalize doniilmeden
baslanmalidir. Rejeksiyon varliginda gerekli
doz, ayn1 diizeydeki bobrek yetersizligi olanlara
gore daha fazla olacaktir.

Locatelli F et al. Nephrol Dial Transplant 2004;19(Suppl 2):ii1-47



ANEMI TEDAVISININ YARARLARI

NONKARDIYAK SEMPTOM VE
BULGULAR

KARDIYAK SEMPTOM VE
BULGULAR

Yasam kalitesi artar

Maksimum egzersiz kapasitesi artar

Kongitif fonksiyonlar iyilesir
Seksuel fonksiyonlar iyilesir
Menstruasyonlar baslar
immun cevap diizelir
Beslenme duzelir

Uyku duzeni normale doner

Uremik kanamaya egilim azalir

Kalp debisi azalir
Sol ventrikul hipertrofisi azalir

Angina azalir




KRONIK BOBREK YETERSIZLIGINDE
ANEMININ TANISI VE TEDAVISI

National Kidney Foundation (NKF) — Dialysis Outcome Quality
Initiative (DOQI) Clinical Practice Guidelines for the
Treatment of Anemia of Chronic Renal Failure
American Journal of Kidney Diseases, 1997

European Best Practice Guidelines for the Management
of Anemia in Patients with Chronic Renal Failure
Nephrology Dialysis Transplantation, 1999




KRONIK BOBREK YETERSIZLIGINDE

ANEMIiNIN DEGERLE
N

v" Hematokrit ve hemoglobin
v" Eritrosit indeksleri (MCV, MCHb)
v" Retikulosit sayisi

v" Demir parametreleri
« Serum demiri
» Total demir baglama kapasitesi
 Transferrin satlirasyonu™
» Serum ferritini
» Hipokromik eritrositlerin ylzdesi

NDIRILMESI

Bir neden bulunamaz
ise, aneminin EPO
eksikligine bagli

> oldugu dusunulur.

Serum EPO duzeyi
tayini gerekmez

v" Diskida gizli kan aranmasi Y,
v CRP

*Transferrin satirasyonu = Serum demiri X 100

TDBK



KRONIK BOBREK YETERSIZLIGINDE
ANEMININ DEGERLENDIRILMESI

Kronik bobrek yetersizliginde normokrom

ve normositik anemi gorulur

Mikrositoz Makrositoz

» Demir eksikligi » Folat eksikligi

+ Aluminyum fazlahgi  © B12 eksikligi
° Hemog|obinopati|er « EPO tedavisine baQII olarak

eritropoezde artis



KRONIK BOBREK YETERSIZLIGINDE
ANEMININ DEGERLENDIRILMESI

Transferrin
saturasyonu (%)

Ferritin (ng/ml)

Hipokromik
eritrositler (%)

Normal
populasyon <16 <15 > 10
Demir eksikligi
Kronik bobrek <20 <100 > 9
hastaligl
Fonksiyonel <25 > 100 >2.5
demir eksikligi (ve diismekte) (fakat diismekte)
Inflamatuar <20 > 100
hastaliklar (diismekte) (fakat yiikselmekte)




KRONIK BOBREK YETERSIZLIGINDE
ANEMININ NEDENLERI

v Eritropoetin uretiminin yetersizligi

v Demir eksikligi

v Kan kayiplari

v Sekonder hiperparatiroidi

v" Akut ve kronik inflamatuar durumlar
v Aluminyum toksisitesi

Hemoliz

~olat ve/veya B12 eksikligi
Hipotiroidi

Hemoglobinopatiler

AN N N NN



Demir metabolizmasi

* Glinde emilen demir miktari 1 mg
» Eritropoezde kullanilan miktar
20 mg/gln

» Total vicut demiri 4500-5000 mg

- 3000 mg eritrositlerde
- 1000 mg depo demiri (RES)



Demir emilimini belirleyen faktérler

+ Intestinal limendeki demir miktari

» Dolasan kandaki miktart,
transferrin diizeyi

+ RES'deki demir deposunun durumu

» Eritropoez hizi



Kronik bébrek yetersizliginde
demir eksikligi nedenleri;

v’ Gastrointestinal  demir  kaybinin  fazlahg:
(gastroozafajit, peptik ilser, trombosit
fonksiyon bozukluguna bagli artmis kanama
egilimi) (4-5 mg/qglin)

v'Diyaliz hastalarinda heparin kullanimi

v Diyalizer ve setlerde kan kalmasi

v’ Ekstrakorporal hemoliz

v Tetkikler icin sik kan alinmasi

v Menoraji

v Azalmis demir alimi

v Kullanilan ilaglar nedeni ile demir emiliminin
bozulmasi



Kronik bobrek yetersizligi
hastalarinda anemi tedavisinde
hedeflenen laboratuar degerleri

d Hb 11-12 g/dI
Jd Hct 7% 33-36
d Ferritin > 100 pg/dl

d Transferrin sat. > % 20
1 Hipokromik erit.< % 10
1 Retikiilosit 7 10-15
J Ret Hb igerigi > 26pg




Kronik bobrek yetersizliginde
demir tedavisi

Hangi hastalara

?

Ne miktarda -

Hangi yol ve doz semasi ile



Kronik bobrek yetersizliginde
demir tedavisi

Hangi hastalara

?



Kronik baobrek yetersizlikli
hastalarda demir eksikliginin tanimi

+ Serum ferritin dizeyi:
< 100 pg/dl
* Transferrin satirasyonu:

< %20 demir eksikligi

* Hipokromik eritrosit orant:
> %10



Kronik bobrek yetersizliginde
demir tedavisi

?

Ne miktarda —



Toplam demir aciginin hesaplanmasi (mg olarak)

Toplam demir agigi =
kg x (normal Hb degeri — hastanin Hb degeri) x 2.4* + 500 mg**

*2.4=0.0034 x 0,07 x 1000

-Hemoglobinde Fe icerigi : % 0.34

-Kan hacmi vucut agirhginin yaklasik % 7’si kadardir.

-1000 = gramdan mg’a ¢evirmek igin

** Depo demir ihtiyaci 34 kg’a kadar 15 mg Fe/kg seklindedir.
34 kg uzerinde toplam 500 mg seklindedir.



Kronik bobrek yetersizliginde
demir tedavisi

?

Hangi yol ve doz semasi ile



Kronik bébrek yetersizliginde
oral demir tedavisini

v'Replasman tedavileri oncesinde ve periton
diyalizi hastalarinda daha kolay uygulanabilecek
bir fedavi yontemidir.

v'"Uygulamasi kolaydir.
v'"Ucuzdur.

v'Gastrointestinal entolerans (bulanti, anoreksi)
yaygindir. Bu nedenle hasta uyumunda sorunlar
yasanabilir.

v'Fosfat baglayicilarla birlikte verilirken emilimi
azalabilir.



DEMIR TEDAVISI

» Eger demir oral yoldan verilecekse:

v Erigskinlerde gunde en azindan 200 mg elementel
demir seklinde (2-3 doza bolunmus olarak)

v Cocuklarda 2-3 mg/kg/gun dozda verilmelidir.

* Hedef degere ulasabilmek icin, hemodiyaliz
hastalarinin gogunda intravenoz demir tedavisine
ihtiya¢ duyulur.



Kronik bobrek yetersizliginde
I'm demir tedavisi

v'Glinlimiizdeki ulagilabilen etkin Iv demir
preparatlari oldugundan kullanimi geri
planda kalmistir.

v'Im injeksiyon agrihdir.

v'Ciltte pigmentasyonlara neden olur.

v Absorbsiyon ve biyoyararlanimi  ¢ok
degiskendir.

v'Sarkoma nedeni olabilir.

v"Hematoma yol agabilir.



Kronik bébrek yetersizliginde
Iv demir tedavisi - I

v'Pratik ve etkin olmasi yoniinden 6zellikle
hemodiyaliz hastalarinda gilinimizde en gok
Iv demir tedavisi uygulanmaktadir.

v'Hemodiyaliz  hastalarinda demir kaybi
genellikle fazladir.

v'Bu hastalarda ilk tercih olmalidir.

v'Oral demir tedavisi ile yeterli demir
saglanamaz.



Kronik bébrek yetersizliginde
Iv demir tedavisi - II

v Eritropoetinin  yaratacagi fonksiyonel
demir eksikligini dizeltir.

v Cesitli preparatlarin 6zellikleri, demir
bilesiklerinin molekdl boyutu ile ilgilidir.

v’ Kullanilan eritropoetine cevabi artirarak
gerekli dozun azalmasini saglar.



Hemodiyaliz hastalarinda

oral- Iv demir tedavisi karsilastiriimasi

E Fe sukroz B Oral demir

20 hemodiyaliz hastasina
SC 25 U/kg EPO+ haftada 5000
2 kez 100 mg demir sukroz
veya aynil doz EPO+giinde § 4000
3 kez 200 mg demir siillfat =
verilmis < 30001

£a
Demir sukroz alan grupta % 20001
istenen kan degerleri %25 < o0l
daha az EPO ile =
surdiirilebilmistir. 0

Baglangi¢ 3. Ayda



Posttransplant erken donem
IV demir tedavisi

lv demir tedavisi sonrasi Hb duzeyleri

14-
12
10
E IV Fe
B Oral demir

n- 28| ITF Serisi

— [\ = =)} e 2
l l l l l

4. Giin 2. Ay
P <0.0



DEMIR TEDAVISI

TSAT < %20, serum ferritini < 100 ng/ml ise:
Her HD seansinda 100 mg IV demir (toplam 10 kez)
Tedavinin bitiminden 2 hafta sonra tekrar kontrol yapilir

TSAT < %20, serum ferritini < 100 ng/ml ise:
Demir tedavisi tekrarlanir:
Her HD seansinda 100 mg [V demir (toplam 10 kez)
veya haftada 100 mg IV demir 10 hafta boyunca verilir




DEMIR TEDAVISI

TSAT > %20, serum ferritini > 100 ng/ml ise:
Haftada 50-100 mg IV demir
10 hafta boyunca verilir

TSAT > %50, serum ferritini > 800 ng/ml ise:

I\ demir tedavisine 3 ay boyunca ara verilir




Anemi agisindan stabil seyreden
hemodiyaliz hastasinin demir ihtiyaci

+ 25-100 mg/hafta olarak hesaplanmalidir.

* Ayda 100 mg Iv demir ile birgok hastanin
demir ihtiyaci karsilanabilir.

* Hem epo, hem de demir tedavisi bu sekli ile
daha ekonomiktir.



lv demir tedavisi

*1000 mg demir verildiginde

% 30
Hct % 23’den

Ancak verilen demirin ancak 420 mqg’i
dolasan eritrositlerde

*520 mg demir ???



Degisik demir bilesiklerinin karacigerde birikimi

6 Karaciger
parenkimi
5 RES (endotel Kupffer

I I hucreleri)

1
0 | I . I | I . | | |

10dak 4sa 4gin 14gin 10dak 4sa 4gin 14gin 10dak 4sa 4gin 14gin

Demir dekstran Demir sukroz Demir glukonat



Asiri demir birikimi
komplikasyonlar:

- Diabetes mellitus

* Proksimal miyopati

+ Kemik metabolizma bozuklugu

» Oksidatif stres artisi

- Aterosklerozda hizlanma

- N6trofil fonksiyonlarinda bozukluk

- B-2 mikroglobulin amiloidozunda artis

- Hemokromatoz

- Siroz

- Diabetes mellitus

- Primer hipotroidizm
- Hipoparatroidizm

- Hipogonadizm



Tanida sik yapilan hatalar

Ferritin diizeyinin normal olmasi demir
eksikligini ekarte ettirmez.

IV demir kullanimi sirasinda serum demir
parametrelerinin degerlendirilmesi hatali olur.
Ideal olani tedavinin kesilmesinden sonraki 2
haftada tetkiklerin yapilmasidir.

Tetkiklerin giiniin degisik saatlerinde
yapilmasi (didirnal varyasyon)



Tedavide sik yapilan hatalar

Diyaliz hastalarina oral demir tedavisinde
israr edilmesi

IV demir tedavisinin total doz
hesaplanmadan siirekli kullaniimasi

Demir tedavisi sonrasi epo
dozlarinin yeniden diizenlenmemesi



ERITROPOETIN

> Insan eritropoetini ilk kez 1977’de izole edildi.

» Molekuler yapisi ilk kez 1986°da tanimlandi.

v Eritropoetin geni 7. kromozomda yer alir.
v 165 amino asitten olusan bir glikoproteindir.
v"Normal plazma duzeyi 15-25 mU/ml'dir.

v" Anemide plazma duzeyi 100 kat artabilir.



ERITROPOETIN

Rekombinant insan eritropoetini
- Epoetin alfa
* Epoetin beta

- Darbepoetin alfa



EPONUN ETKILERI

« Kemik iligindeki kirmizi seri oncu hucrelerinin
EPO reseptorlerine baglanarak intraseluler
sinyal mekanizmasi uyarilir.

 Bunun sonucunda kirmizi seri Ooncu hucrelerinin
proliferasyonu ve farklilasmasi artar.

* Kirmizi seri oncu hucrelerinin apoptozu inhibe
olur ve omru uzar.



EPO TEDAVISININ AMACLARI

» Kan transfuzyonu inhtiyacini ortadan
kaldirmak

» Ciddi aneminin komplikasyonlarini
onlemek

* Yasam kalitesini artirmak



EPO TEDAVISININ HEDEFLERI

 Hemoglobin: 11-12 g/dl

« Hematokrit: %33-36



En iyi epo uygulama yolu hangisidir ?

« Ciltalti
. Intravenosz

+ Intraperitoneal



EPO TEDAVISI

Yari Omiir
Intravenoz Yol 4 — 9 saat
Subkutan Yol > 24 saat




EPO TEDAVISI
HEMODIYALIZ TEDAViSI GOREN 208 HASTA

100+ -~ B S
Subcutaneous epoetin

Cumulative Percentage of Patients

0 ‘HIJO : 260 360 460
Epoetin Dose (U/kg/wk)

Kaufman et al: N Engl J Med 339: 578-583, 1998



EPO TEDAVISI
HEMODIYALIZ TEDAVISI GOREN 208 HASTA

Subkutan Tedavi | Intraven6z Tedavi P
(n=107) (n=101)
Haftalik idame doz 95.1+£75.0 140.3 £ 88.5 < 0.001
(U/kg/hafta)
Haftalik idame doz 7397 + 6139 10,068 + 6334 0.002
(U/hafta)

Hematokrit (%) 31.1+£29 31.1+£25 0.60

Hemoglobin (g/dl) 104+£1.0 10.3+0.9 0.21

Subkutan kullanim, intravenoz kullanima gore %32 daha az doz gerektirir.

Subkutan kullanim, her hasta icin yilda 1100 $ daha ucuzdur.

Kaufman et al: N Engl J Med 339: 578-583, 1998




EPO DOZU

» Baslangi¢ dozu: 50-150 |U/kg/hafta

Subkutan: 80-120 IU/kg/hafta
Intravendz: 120-180 1U/kg/hafta

» Haftada 2-3 doz seklinde verilir.

 EPO dozunun 300 IU/kg’t gecmesi
cevapta daha fazla artisa yol acmaz.



EPO TEDAVISI

» Hedef hemoglobin duzeyine ulasilincaya

Kadar her 1-2 haftada hemoglobin ve

nematokrit takibi yapiimalidir.

- Daha sonra, 2-4 haftada bir kontrol yapllir.



EPO TEDAVISI

* Tedavi ile hematokrit artisi 4 haftalik bir
surede %2’nin altinda ise EPO dozu %50

artinnimahdir.

» Eger hematokrit artisi %8’in uzerinde ise

EPO dozu %25 azaltiimalidir.



EPO TEDAVISI

« EPO tedavisi ile birlikte demir tedavisi de

yapiimalidir:
Transferrin saturasyonu > %20
Serum ferritin duzeyi > 100 ug/L

olmaldir.



EPO TEDAVISINE YETERSIZ YANIT

* Yeterli demir depolari olan bir hastada
6 ay boyunca maksimum dozda* EPO

kullanimina ragmen hedef hemoglobin

konsantrasyonuna ulasilamamasi

*Maksimum doz: 300 IU/kg/hafta (SC)
450 IU/kg/hafta (IV)



EPO TEDAVISINE YETERSIZ YANITIN
NEDENLERI

Yetersiz doz

Demir eksikligi SIK NEDENLER
Infeksiyon/inflamasyon

Folik asit eksikligi, B4, eksikligi

Sekonder hiperparatiroidi

Aluminyum fazlaligi

Malnutrisyon

Yetersiz diyaliz

ACE inhibitoru ve/veya ARB tedauvisi
Hemoglobinopatiler

Kemik iligi bozukluklari (or: miyelodisplazi)
Antieritropoetin antikorlari



EPO TEDAVISININ YAN ETKILERI

Hipertansiyon

Vaskuler giris yolunda pthtilagsmalar
Hiperpotasemi

Konvulsiyonlar

Saf eritrosit aplazisi



ALTERNATIF TEDAVILER
DARBEPOETIN

NESP (Novel erythropoiesis stimulating protein)

Eritropoetine benzer etki gosterir

Kemik iligindeki eritrosit seri 6ncu hiicrelerinin
ylzeyindeki EPO reseptorine baglanarak
eritropoezi uyarir.



ERITROPOETIN VE DARBEPOETIN

Rekombinan Insan
Eritropoetini

Darbepoetin

>14 sialik asit

> 22 sialik asit

3 karbonhidrat zinciri

5 karbonhidrat zinciri

165 amino asit

165 amino asit

%40 karbonhidrat

%51 karbonhidrat

30,400 Dalton

37,100 Dalton

pl 4.0

pl 3.3




ERITROPOETIN VE DARBEPOETIN

A N AN W 6 s kR 5 4 0

rHUEPO NESP

3 N-linked carbohydrate chains 4 N-linked carbohydrate chains 5 N-linked carbohydrate chains
* Up to 14 sialic acids * Up to 18 sialic acids = Up to 22 sialic acids
+ 30,400 daltons  ~33,750 daltons = 37,100 daltons
» ~40% carbohydrate + ~46% carbohydrate » ~51% carbohydrate
*pl~4.0 * pl ~3.65 *pl ~3.3

Biological activity

Serum half-life

Receptor binding

Molekuldeki sialik asit sayisi arttikca

reseptore olan afinite azalir, yari omur uzar.

Egrie, Browne: Nephrol Dial Transplant 16 (Suppl 3): 3-13, 2001



ERITROPOETIN VE DARBEPOETIN
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Macdougall et al: J Am Soc Nephrol 10: 2392-2395, 1999



Darbepoetin alfa:
rHuEPQO’ya kiyasla yarilanma omri

) A Darbepoetin, mcg/kg

—_ 10 £ n=11

- 7
2 £ : Sx t,,25.3 saat —@— rHuEPO, mcg/kg
Evo ] 2 F T (100 IU/kg), n = 10
82 o
s g 1= {
3 -
0 5 - {
g § : t»”z’z 8-45 Saat _
© &
- 0.12
@ £ ]
0 S ]

(7)) _

0-01 | | | | | |

0 12 24 36 48 60 72 84 96

Enjeksiyondan sonraki zaman (saat)

Macdougall I.C. et al., J Am Soc Nephrol. 1999; 10:2392-2395.



Darbepoetin alfa: Subkutan (sc) ve Intravenoz (iv)
uygulanimin Kiyaslanmasi

A IV,0.5mcg/kg, n =6
1%33 —@— SC, 0.5mcg/kg,n=6

EEE t1/2,Z 24-9 Saat
a

t,,48.8 saat

Serum Konsantrasyonu (ng/mL)

Baslangica gore dizeltilmis Darbepoetin

0 24 48 72 96 120 144 168
Enjeksiyondan sonraki zaman (saat)

Macdougall I.C. et al., J Am Soc Nephrol. 1999; 10:2392-2395.



DARBEPOETIN

* Yari Omrii: EPO’dan 2-3 kat daha uzun
49 saat (SC yol)
21 saat (/V yol)

 Doz: 0.45-0.75 ng/kg (haftada 1 kez SC veya V)

200 U EPO = 1 ug Darbepoetin



Darbepoetin alfa
Aneminin duzeltilmesi

Darbepoetin

— (0.45 mcg/kg Haftada bir, SC)
Randomize (n =129)
3:1 oraninda
Darbepoetin: —
rHUEPO
(n = 1606) rHUEPO
— (50 IU/kg Haftada iki, SC)
(n=37)
24 hafta

Locatelli F. et al., Kidney Int. 2001; 60:741-747.



Darbepoetin alfa
Aneminin duzeltilmesi: Sonuclar

%' 15.0 - —@- rHUEPO
= ]

2 | A~ Aranesp®
5 14.0

g |

2 1

S 120 { {
£

& 11.0 |

g 1

x 10.0

-_g 9.0 i E = rHUEPO kullanan hasta sayisi

o o N = Aranesp®kullanan hasta sayisi
f=) g

g 8.0 1 37 35 35 33 34 33 31

% 7.0 | I I I I 1 I I I I I I I I I I I I \(>(> I I 1 \<>(> I

1 5 9 13 17 21 25 37 49
Zaman (hafta)

Locatelli F. et al., Kidney Int. 2001; 60:741-747.



Darbepoetin alfa
Hemoglobin duzeyinin korunmasi

Ayni uygulama yolu ile fakat daha az siklikla
(haftada 1 veya iki haftada 1)

Randomize ] ., .
2:1 orani Darbepoetin’e gegis
Darbepoetin: (n=347)
rHUEPQO)
(n = 522) rHUEPO ile ayni doz, yol ve siklikla devam
(Haftada 2 veya 3) (n = 175)

& & & >
4-hafta >? 24-hafta >* 8-hafta °’ 20-hafta
taramal/ doz titrasyonu degerlendirme idame

baslangic

Vanrenterghem Y. et al., Kidney Int. 2002; 62:2167-2175.



Darbepoetin alfa
Hemoglobin Diuizeyinin Korunmasi

Hemoglobin Duzeyinin Korunmasi

N
o 0 O

(g/dL; * 2 SD)
S5 Q. § ; -_— -_—

© Darbepoetin (n = 344)

Ortalama hemoglobin diizeyi

2
0
8
67 O rHuEPO (n =175)
4
2
0

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Zaman (hafta)

Vanrenterghem Y. et al., Kidney Int. 2002; 62:2167-2175.



Darbepoetin alfa: Uygulama sikhgi ve
Hemoglobin duzeyinin korunmasi

Darbepoetin’le
basarih idame
saglanan hastalar

rHuEPO Darbepoetin
baslangicta idame

Haftada 2 veya 3 Haftada 1 7%

Haftada 1 [ki haftada 1 95%

Vanrenterghem Y. et al., Kidney Int. 2002; 62:2167-2175.



GELECEKTEKI TEDAVI
YAKLASIMLARI

* Yeni EPO molekulleri

* Eritropoetine benzer peptitler (EMP)
EMP-1



CERA

(Continuous erythropoietin receptor activator)

Yar1 Omru daha uzun

n: 673, randomizasyon 1:1:1*
— IV EPO devam, haftada 3 kez
— IV CERA, 2 hafta aralikli
— IV CERA, 4 hafta aralikli

Etkinlikler1 arasinda anlamli farklilik yok

En sik yan etki diare, nasofaren;it,
hipertansiyon

(11 (1]

*Levin N, et al. EDTA 2006, iv 11



Hematide

Yeni sentetik EPO
PEGylated EPO
Faz II-11I calismalar

30 hasta, 3-4 haftada bir, 0.05 mg/kg,
ciltalt1 uygulama *

Iyi tolere edilen, etkin bir ilag

* MacDoughal IC, et al. EDTA, 2006; iv10
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