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A mesterséges oxigénhordozék — , mtivér”

Osszefoglalds

A referatum részletesen targyalja
a mesterséges oxigén-hordozék
mint vérpétlé gydgyszerek felfede-
zésének, gydrtdsanak, alkalmazdsa-
nak legfontosabb kérdéseit. Az
utébbi évek eredményei biztatdak
és a rutinszer(i terdpids felhaszndlas
tekintetében kedvezd fordulat vér-
haté.

Bevezetés

A ,miivér” fogalom a teljes vér
potldsdra utal, de a gyakorlatban ez
a kifejezés csak olyan mddszert je-
lez, amely a vér f6 funkcidjat, az
oxigén - széndioxid gdzcserét képes
potolni. A szdmitégépes adatrend-
szer a ,miivér” jelszora kizdrodlag a
~mesterséges oxigén-hordozdék”-ra
vonatkozé kozleményeket adja
meg, igy a témadval ebben az érte-
lemben foglalkozunk.

Az emberi vér pétlasdnak gon-
dolata madr igen régen felmertilt:
Denys 1667-ben baranyvért transz-
fundalt sulyos anémidban szenvedd
betegeknek.! A haldlos szovédmé-
nyek vildgossa tették, hogy ez az tit
jarhatatlan, bar akkor még nem is-
merhették fel, hogy a sikertelenség
oka a genetikai inkompatibilitds.
Mégis ebbe a kategoriaba tartozik,
hogy tobb szdz évvel késébb, a mar-
havérbdl szepardlt, antigén-mente-
sitett hemoglobint prébaltak alkal-
massa tenni az oxigenizdcio biztosi-
tdsdra.

A terdpids igényli ,mivér”, a
mesterséges oxigén-hordozok gyar-
tasi technolégidjdnak kidolgozdsa
az utébbi 70 év programja lett. A
részsikerek ellenére a gy6zelem
még késik. Kétségtelen az is, hogy a
legfontosabb szovédmény-forraso-
kat sikertilt kikiiszobolni az utdbbi
néhdny évben, de nehézséget jelent
hogy az allatkisérletek eredményei
egy az egyben nem extrapoldlhatcék
az emberre, ennek ellenére fordulat
varhaté a klinikai felhasznalds terén
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is, amelyre t6bb biztats, meggy6z4
kozlemény utal.

A kutatasok kezdettd] fogva két
teriiletre korlatozodtak: vizsgaltak a
vérgazok oldasara alkalmas fluoro-
zott szénhidrogének alkalmazdsat,
illetve a kiilénb6z6 hemoglobin-
prepardatumok gazcserét biztositd
szerepét.

Fluorozott szénhidrogének
(Perfluorocarbon=PFQC)

A fluorozott szénhidrogéneket
az iparban régéta hasznadljak, de
csak a 60-as években vetddott fel,
hogy a szilikonolajban és fluorocar-
bonban az oxigén és széndioxid jol
oldédik, igy a tiidéfunkcid potldsa-
ra alkalmasak. A PFC kémiailag
nem lép interakciéba az oxigénnel,
hanem oldja azt és mds gazokat is.
A PFC altal felvett oxigén egyene-
sen aranyos a kornyezet oxigén-
nyomadsaval, de nem fiigg a h6mér-
séklettdl, a pH-tdl, a 2,3 DPG-tdl. Fi-
zioldgiasan a plazmdban oldott oxi-
gén az artérids vér oxigén tartalma-
nak 1%-a, de a PFC terdpias alkal-
mazdsa esetén ez felmegy 10-15%-
ra. A PFC a szervezetben nem
metabolizdlédik, hanem a RES-ben,
a mdj Kupfer sejtjeiben szekvesztra-
16dik, a vérbe visszakeriilve lipoi-
dokhoz kotddik és a tiidén at kiléle-
gezve tavozik. A PFC felezési ideje a
plazmdban 3-6 ¢ra, a RES-ben 3-5
nap, ami a beadott mennyiségtdl is
fiigg. Az els6 PFC-készitményt
(Zoldkereszt Korpordcid) Japanban
hoztak forgalomba. A gyogyszer fa-
gvasztva tdrolhaté, felhaszndlds
el6tt fel kell olvasztani.*”

1980-1990

A Fluosol Japanban, majd a 80-as
években az USA-ban is kiprébéldsra
keriilt.

Kezd6-dézis: 0,5 ml/kg, majd 30
ml/kg a terdpids dozis, 100% oxigén
belélegeztetés mellett. Az alacsony
szintli vér-hemoglobin (3-7 g/dl/)
ellenére, a PFC haszndlata mellett a
plazma oxigén tartalma, az artérids
vér oxigén-nyomdsa novekedett,
nétt az oxigén consumptio, csok-
kent, a cardialis index /CI/, a

hemodinamikai viszonyok javultak,
de a mellékhatdsok jelentds problé-
makat okoztak. A gyakori kisérd je-
lenségek: 14z, influenzaszer(i tiine-
tek, mellkasi fdjdalom, -infiltratum,
leukocitézis, a komplement-aktivi-
tds novekedése, a RES megterhelése
és a gyulladdsos szovédmények
el6forduldsa kozott osszefliggést té-
teleztek fel.

Mindezek hatdsdra a 80-as évek
végén az USA egészségiigyi hatdsa-
gai (FDA= Food and Drog
Administration) a Fluosol alkalma-
zasat felfiiggesztette.

A mellékhatasok kikiiszobolése
és a hatasfok novelése érdekében a
gyartasi technolégiat médositottak,
és igy keriiltek felhaszndldsra a 2.
generdciés perfluorocarbon, poly-
fluorocarbon” — készitmények, féleg
az emlitett két orszdgban. El6nyds,
ha az emulziés cseppek minél ki-
sebbek (<0,2um/) és novelhetd volt
az emulzié stabilitdsa tojdssarga, il-
letve foszfolipidek hozzaadasaval.
Az 1j szerek (Pluronic-F-68,
Fluosol-DA-20) jobban definidlt,
tiszta PFC-t tartalmaztak, oxigén-
kapacitasuk nagyobb, taroldsi ide-
jiik hosszabb, exkrécidjuk gyorsabb
lett, de az elGzetesen kedvezGtlen
tapasztalatok és a hivatalos engedé-
lyezési eljarasok nehézségei miatt
csak néhdny intézetben, specidlis
beteganyagon, f6leg a Jehova Tantii
felekezethez tartozé betegeken al-
kalmaztdk &ket.*”

1991-2000

A 90-es években az uj készitmé-
nyek (Perflubron, Oxygent) egyre
hatdsosabbak lettek, mellékhatasok
nem jelentkeztek, vagy csak egé-
szen enyhe formdban. A PFC emul-
zid a koaguldciés teszteket, a vérzé-
si id6t, a trombocita-aggregaciot
nem befolydsolja, de mivel a szer
szines, igy a kolorimetridra alapozo
laboratériumi vizsgalatokat zavarja.

Tobb szerzé sikeresen alkalmaz-
ta a PFC készitményeket szivsebé-
szeti, traumatoldgiai, ortopédiai be-
tegeknél, és tobb esetben életmentd-
nek mindsitették a  terdpids
hatast.™*

2002-ben egy munkacsoport,
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tébb eurdpai intézetbsl szarmazo,
500 betegre vonatkozo elemzést ké-
szitett. A PFC ddézisa 11,8 g/kg volt,
amelyet sziikség esetén, kiegészitet-
tek 0,9 g/kg adaggal. A PFC felezé-
si ideje 6-12 dra volt, a gyégyszer 24
Ordig maradt a szérumban. A PFC-
csoportban szignifikdnsan kevesebb
beteg szorult transzfuziéra, vagy
csak minimélis mennyiségek voltak
sziikségesek. A hemoglobin-értékek
kozott nem volt lényeges kiilonb-
ség, kedvezétlen mellékhatdsok
egvenld aranyban jelentkeztek a
kontroll, illetve a PFC-vel kezelt be-
tegeknél. A mortalitds (3%) tekinte-
tében a két csoport kozott szignifi-
kans kiilénbség nem mutatkozott.

Osszefoglalva  megallapithats,
hogy a PFC hétranyos mellékhatdsa-
it az 1j készitmények kikiiszobolték,
terdpids alkalmazasukkal kritikus al-
lapotokban is sikeresen illithato
helyre az oxigenizacié és az a nor-
movolémids dilticié novelése ellené-
re is biztosithato. A PFC segitségével
a vértranszfiziét nélkilozni lehet
vagy mértéke csokkenthet§. A PFC
alkalmazasat korlatozza, hogy a fizi-
olégids értékeket meghalad6 meny-
nyiségili oxigén-bevitelt igényel, a
hipovolémia el6zetes rendezése
sziikséges, kortilhatdrolt idGszakban
alkalmazhat6, a dozist megszabja,
hogy a RES-ben tarolédik és na-
gyobb mennyiség azt blokkolhatja.

Az idézett kozlemények szerzdi-
nek véleménye szerint sziikség len-
ne tovdbbi kontrolllt, klinikai kisér-
letekre, az alkalmazott szerekre vo-
natkozo hatdsagi allasfoglaldsra és
szakmai protokollok készitésére,
amelyek irdnymutatdak a javallatok
¢és a PFC alkalmazésa tekintetében.

A hemoglobin-készitmények

Torténelmi el6zményei vannak,
hogy a hemoglobin a teljes vér p6t-
lasdra felhasznalhaté: Nauyn 1860-
ben kutydba hemoglobin-oldatot
infundalt” és ezt a kisérletet wjitotta
tel Amberson 1942-ben,” majd masok
is, amire valészintileg a II. Vilagha-
bord alatt felmerilt nagy vérigé-
nyek inspiraltdk Sket.

A stroma-mentes hemoglobin pre-
paratumokat marhavér, vagy lejart
vérkészitménybdl szarmazo emberi
vér hemolizise, majd fiziologids ol-
dattal valé ,mosasa” utjdn allitjak
916’20—2]

A vordsvérsejt-membrdn mentes

hemoglobin transzfuziés el6nye,
hogy nincs vércsoport-antigén hata-
sa, nem immunogén, az ABO-
tesztelés, keresztpréba nem sziiksé-
ges. A stréma-mentes hemoglobin
az oxigén/széndioxid gdzcsere le-
bonyolitdsdra alkalmas, és ehhez
nincs sziikség extrém oxigén felveé-
telre, mint példdul a fluorocarbon
esetében. A hemoglobin- készitmé-
nyek - szemben a teljes vérrel —
hosszi idén 4t, akar egy évig is
tarolhatéak.”

A stréma-mentes hemoglobinnak
szémos hdtranya volt. A vordsvér-
sejtben 1évé hemoglobin oxigén-affi-
nitdsa (P50=26,5 Hgmm) kisebb,
mint a hemoglobin oldaté (P50= 12-
14 Hgmm), igy a DPG hidnydban er6-
sebben koti az oxigént és az nehezeb-
ben szabadul fel a szévetek szdmadra.
Az intravascularis tartézkodds idejét
roviditi (felezési id6™), hogy a tetra-
hemoglobin a keringésben dimerek-
re bomlik, amelyek a vesébe keriilve
kdrosodast okozhatnak.** A hemog-
lobin oldat hiperonkotikus, a norma-
lis 22 Hgmm feletti. A tetramer-
hemoglobin toxikus, az endothelbe
atjutva megkoti az NO-t, ami kozve-
tett dton hiperténidt valt ki** A ké-
szitményt szennyez$é membran-
maradvanyok,” endotoxin, stb., ked-
vez6tlen mellékhatdsokat okozhat-
nak: 1dz, nausea, gasztrointesztindlis,
influenzaszerti tiinetek.” Allatkisér-
letek utdn a human terdpiaban is sor
keriilt a készitmények alkalmazasa-
ra, azonban a fent emlitett sz6véd-
mények jelentkezése miatt az egész-
ségiigyi hatésagok a tovabbi klinikai
kisérleteket nem engedélyezték.

Az 1980-as években szamos kuta-
té dolgozott a gyogyszer elGallitasi
technikdjanak modositdsan, amely-
nek segitségével a kedvezStlen mel-
léktiinetek elkeriilését remélték.

Médositott hemoglobin

A DPG hidnydban megnoveke-
dett hemoglobin-oxigén-affinitas
csokkenthets, a P50 akar 36-40
Hgmm-re névelhet6™* a tetramer
alfa-alegységei kozott diaspirinnel
létrehozott keresztkotésekkel, dex-
tran polimerek alkalmazdsaval,
pyridoxal-foszfat hozzdaddsaval,™*
ennek ellenére a vascularis hatds, a
hypertonia megmaradt.**

Készitmények: ,HemAssist”
(humédn), ,PEG-Hemoglobin” (mar-
havérbél), HBOC-201. (bovin).

Polimerizdlt hemoglobin

Glutaraldehyd hatdsara a tetra-
merek kozotti molekula-kapcsolatok
révén polimerizatumok jonnek 1étre,
a dimerekre val6 lebomlds igy elma-
rad, az érpalyan beliili tartozkodds
ideje hosszabb (felezési id6 24 6ra),
amely tovdbb novelheté foszfolipid
enkapszuldciéval,™ a felesleg a RES-
ben tdrolédik, amely hatédrt szabhat
a transzfundédlhaté mennyiségnek.
A polimerizalt hemoglobin lebomla-
sa hasonl, mint a voérosvérsejtben
1évé, bilirubin formdjaban vélaszts-
dik ki, tilterhelés esetén a vas-taro-
las novekedése, haemosiderosis ala-
kulhat ki.

A hemoglobin polimerizaldsaval
megel6zhet6 a hipertonids szovid-
mény. A polimerizalt nagy moleku-
la ugyanis nem képes behatolni az
érfal subendothelialis rétegébe, ahol
egyébként a hemoglobinban lévd
vas megkoti a nitrogénoxidot és NO
hidnydban az érfal simaizom rostjai-
ban a vasoconstrictios hatds elma-
rad, vasodilatatio jon Iétre.*™ Sakai
és munkatdrsai a polimerizalt bovin
hemoglobin készitmény gyartdasa-
nak uj technoldégidjat dolgoztak ki
(2000), amelynek sordn a virusok és
egyéb koérokozok eltdvolitasa ultra-
filtrdldssal és pasztGrozéssel végez-
het&.”

Polimerizdlt hemoglobin gyari
készitmények: Hemopure (bovin),
HemoLink (human), Hemosol (hu-
man).

Rekombindns hemoglobin

Az utébbi 10 év eredményeként
jelentek meg a rekombindns hemog-
lobin készitmények, géntechnoldgia
modszerekkel Escheria coli, illetve
saccharomyces cerevisiae kultirdk-
ban termeltették a hemoglobin mo-
lekuldkat. A vektorok valtoztatdsa-
val kiiléonb6z8 mutdnsokat hoztak
létre a kedvezd tulajdonsagok bizto-
sitdsdra. A gyogyszer-alapanyagot
ultrafiltraldssal tisztitottdk, polime-
rizdltdk és foszfolipid enkapszula-
ciéval stabilizdltdk, igy a részecskék
mérete 0,2 mm koriil mozgott, a
viszkozitast csokkentették 5%-os al-
buminnal. A virusmentesség ultra-
filtrdlassal, illetve pasztorizdlassal
érhetG el.**

Készitmények: ,rHb béta-F41Y”,
,Opto”.

HIPPOCRATES VI/1 2004. januar—februar

41



Transzfuziologia

Klinikai kisérletek

Az 1980-as években szerzett ked-
vezGtlen tapasztalatok alapjdn a he-
moglobin-készitmények klinikai al-
kalmazdsaban sziinet jott létre. A
gydrtdsi technoldgia folyamatos ja-
vitdsa utdn a 90-es években a klini-
kai kiprébdldsrdl ujra megjelentek
kézlemények, amelyek kozil az
utébbi 5 év vizsgdlati eredmé-
nyeibdl néhdnyat idéziink.

1., Bovin”-hemoglobin

1988 — Hasi aortdn végzett sebé-
szeti mfitét sordn diluciét alkalmaz-
tak (egy liter vért egy liter Ringer-
laktat oldattal cseréltek), majd a vér-
keringés stabilizdldsdra random
mdodszerrel kivdlasztott 12 betegen
HBOC-201-készitményt (6,9 mL/kg
9,2 mL/kg), mig ugyancsak 12 bete-
gen keményitéoldatot alkalmaztak.
Az artérids vér oxigén szintje maga-
sabb volt a HBOC-201 hatdsdra, mint
a kontroll esetekben. 55-97 ¢
HBOC-201 a vascularis resistentidt
novelte; egyéb szempontb6l nem
volt kilonbség a két csoport
kozott.”

1999 — A vizsgdlatokat 18 intézet-
bél /USA/ szarmazé, randomizdlt,
trauma — akut vérzés miatt shock al-
lapotban 1év6 betegeken (n=112) vé-
gezték. A resuscitatios idGszakban
500-1000 ml DCLHb-készitményt
(Diaspirin tutjan kereszt-kotésekkel
stabilizdlt tetramer hemoglobin)
vagy fiziolégids konyhasdoldatot
infundéltak. A mortalitds nagyobb
volt a DCLHb-csoportban. Mér ek-
kor felvetGdott, hogy a mortalitds
esetleg mds tényezdk fluggvénye.*
Szerz6k tovabbi  kézlemények-
ben***" igyekeztek revidedlni a sta-
tisztikai analizist, de sem a sajdt,
sem masok kétségeit nem sikertilt
eloszlatni.

2000 - Sidlyos autoimmun
haemolyticus anaemia esetében si-
keresen alkalmaztik szerz6k a
HBOC-201 készitményt. Megemli-
tik, hogy a szines oldat zavarta a ko-
lorimetrids laboratériumi mérése-
ket.”

2001 — Sebészeti betegek (n=55)
miitét kozben egyszeri dozisban
(0,6-2,5 g), kaptak HBOC-201-t, mig
a kontroll (n=26 ) Ringer-laktat infu-
7i6s kezelésben részesiilt. Mortalitds
nem volt. A hemoglobin-készit-
ményre visszavezethet§ szovod-
ményt nem észleltek, a maximalis
245 g doézist is jol tolerdltdk a bete-

gek. Az allogén transzfuzids igény
azonos volt mindkét csoportnal .
98 beteg szivmiitéte soran, ha
felmeriilt a transzfuzié igénye, ak-
kor az egyik csoport vorosvérsejt-
szuszpenzid, a mdsik HBOC-201 in-
fizié-kezelésben részesiilt. A he-
moglobin-készitmény hatdsara az
oxigén-extrakcié nagyobb volt, az
esetek 34%-dban transzfuzidra egy-
dltaldn nem keriilt sor, mig a tébbi
esetben a vérigény kisebb volt.”

2. Humin hemoglobin

1997 — Onként jelentkezd, egész-
séges emberekbe infundaltak poli-
merizalt human hemoglobint (Poly-
SFH-P), egy alkalommal 1 E meny-
nyiséget (50 g/500 ml, — semmiféle
kedvezé6tlen mellékhatast nem ész-
leltek, pulzusszdm, vérnyomads,
inulin-clearance normalis maradt).
A kedvezd tapasztalatok utdn a
gyogyszert akut vérveszteséget
szenvedett traumds, illetve muitott
betegeken (n=30) prébaltdk ki. Egy-
egy alkalommal a dézis 50-150 g
volt. 1 E hemoglobin a plazma Hb-
szintjét 1,3+0,4 g/dl értékkel novel-
te, a P50 28-30 Hgmm-re emelke-
dett, a transzfliziés igény jelentGsen
csokkent, mellékszovédményt nem
észleltek."

1988 - Polimerizalt humdn he-
moglobin készitménnyel (Poly-
Heme), randomizdlt beteganyagon
nyert tapasztalatokrél szamoltak be
Gould és munkatdrsai. Traumat szen-
vedett betegeknél (n=44) akut vér-
veszteség esetén, vératomlesztés he-
lyett alkalmaztdk a 10% hemoglo-
bint tartalmazé gyégyszert. (1 E=50
g/500 ml ). A dozis atlagosan: 4,4+2
E, maximum 6E=300 g volt. Az infu-
7i6 sebessége: 1 E 60 perc alatt. A
vérveszteség ellenére a vér hemog-
lobinszintjét sikeriilt 7,5+1,2 g/dl
értéken stabilizdlni. A beteg sajat
vorosvérsejtjei tekintetében az oxi-
gén-hasznositds (extractio ratio)
27+16%, mig a polimerizdlt hemog-
lobinndl 37%=13% volt. A gydgy-
szerre visszavezethet6 szov6d-
ményt nem észleltek, a vérveszteség
ellenére a betegek 59%-dndl a vér-
transzftiziét el lehetett keriilni. A
hemoglobin természetes eliminaci6-
janak megfelelen enyhe bilirubin
emelkedés jelentkezett atmeneti-
leg'.ﬂ

2000 - A hemoglobin-raffimer
(HemoLink) a polimerizdlt human
hemoglobin egyik viltozata, ami-
dén a stabilitdst o-raffinose tutjan

létrehozott keresztkotésekkel bizto-
sitjdk. A kanadai munkacsoport 42
onkéntesen vizsgdlta a gyogyszer
hatdsdt. Egyszeri adagban 1,7 - 42 g
hemoglobin készitményt infundal-
tak, amelynek felezési idejét 18-20
ordnak taldltdk. Komolyabb mellék-
tiineteket nem észleltek. A doézistol
fliggben az artérids nyomads kissé
emelkedett, a pulzusszdm kissé
csokkent, a légzésfunkcid érintetlen
maradt. A szérum-foszfatiz, -
amildz szintje nem vdltozott, dézis-
tél fliggben kissé emelkedett a szé-
rum Dbilirubin, wvalamint LDH
értéke.™

2000 — A fenti szert szivsebészeti
betegeken alkalmazta Cheng Kana-
dédban. Mfitét kozben létrejott akut
anémids allapot befolyésoldsara
eredményes volt az oxigénhordoz6
hemoglobin-készitmény, amely al-
ternativdja lehet az allogén vér tran-
szfuzidjdnak.”

2002 - Reszuszcitdci6 sordn 171
betegnél alkalmaztak polimerizilt
humén hemoglobint (PolyHeme),
gyors infizié formdjdban. 1-2 E,
vagyis 500-1000 ml volt az adag 45
esetben, 3—4 E 45 betegnél, mig 5-9
egységet 47, illetve 10-20 E-t 34 be-
teg kapott. Az akut anémia ellenére
sikertilt a vér hemoglobin szintjét
vératomlesztés nélkal, 6,8 =1,2
g/dl érték koriil stabilizalni. A 30
napon beliili mortalitds 25% volt, a
64,5%-0s kontrollal szemben. A
gyogyszer felhasznaldsat hasznos-
nak {télték meg akut vérveszteség
esetén, kiilonosen akkor, ha kom-
patibilis vér nem 4ll azonnal ren-
delkezésre.”

Sarlésejtes anémids beteg akut
hypoxids dllapotanak kezelésére al-
kalmaztak humadn polimerizdlt he-
moglobint (Poly SFH-P, PolyHeme),
mivel a beteg a transzfiiziot vallasi
okokbdl visszautasitotta. A beteg
szeptikus dllapota, tiid6gyulladasa,
respirdcidja jelentdsen javult a keze-
lés hatdsara. 13 nap alatt 12 E-t ka-
pott a gydgyszerbdl, amelyet élet-
mentd hatdstinak mindsitették a
szerzék.”

2003 - A vorosvérsejt, illetve he-
moglobin-készitmények  hatdsat
vizsgaltdk a gyulladasos valaszreak-
cié szempontjdbol. Reszuszcitdcids
kezelés sordn alkalmazott vératom-
lesztés utdn a cytokinek, IL-8, IL-6
szérum-szintje magasabb volt, mint
a PolyHeme-csoportndl, az endothel
kdrosodast jelz6 markerek tekinteté-
ben nem volt kiilonbség.”
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3. Rekombindns hemoglobin

1995 — A rekombindns hemoglo-
bin korai véltozata az elsé generaci-
0s rHbl.1 NO-kot6 képessége ré-
vén, a nyel6esd alsé szakaszanak si-
maizom rostjain mérhetd, perisztal-
tikus kontrakcidkat hozott létre,
amit az onkéntes kisérleti szemé-
lyek retrosternalis, mellkasi fajda-
lomként érzékeltek.”

2000 - Rekombindns hemoglo-
bin- preparatum (Phase-I) klinikai
tesztelését végezték.”

2002 - A masodik generdcios
rekombinans hemoglobin (rHb 2,0)
NO-affinitasa 20-30-szor kisebb,
mint az rHb 1,1-é, igy nem hoz létre
pulmonilis vasoconstrictiot. A ka-
pilldris filtraciés koefficiens mind-
két készitménynél azonos volt.*

Megbeszélés

A mesterséges oxigén-hordozok-
kal szerzett klinikai tapasztalatok
objektiv kiértékelését szamos koriil-
mény neheziti:

* tobbféle készitményt probal-
tak ki, amelyek még egy gydrtma-
nyon beliil sem voltak minden eset-
ben definidltak, vagy uniformizal-
tak,

* a beteganyag a legtobb eset-
ben inhomogén volt a kor, alapbe-
tegség, kiséré-betegségek, egyéb ko-
rilmények tekintetében,

* a rendszerint kis eset-szamok
nem tették lehetévé a korrekt ran-
domizalast és kiértékelést,

® az egyes csoportok kozott a
morbiditdsban, vagy féleg a morta-
litisban mutatkozé kiilonbségek
szamos, mds okra voltak visszave-
zethet§k,

* ezek a ,logikai balesetek” a
transzfuziolgia egyéb teriiletein
sem ismeretlenek”

* A tudomdnyos igényeknek
megfelel6 metaanalizis elvégzése a
jové feladatai kozé tartozik.

A metaanalizisnél objektivebb
kiértékelésre ad médot az ,énkont-
rollon” alapulé kisérlet. Az alap-4l-
lapothoz képest az oxigenizdcidra
utal6 vérgaz-értékek és laboratériu-
mi paraméterek monitorizdldsa, a
klinikai tiinetek véltozdsa a mester-
séges oxigén-hordozdk terdpids ha-
tasanak kozvetlen bizonyitéka. A
legtobb idevonatkozé kozlemény-
b6l hidnyzik ezen adatok részletes
demonstraldsa és analizise.

Figyelemre mélt6, hogy majdnem
valamennyi szerz6 mind a transzfu-

zi6, mind a mesterséges oxigénhor-
dozé gydgyszerek alkalmazasinak
javallatat (transzfuzios trigger) a vér
bizonyos hemoglobin-szintjétsl te-
szi fiiggbvé. A hemoglobin, a sok
koziil, az egyik tényezGje az oxige-
nizdciénak, amelynek paraméterei
alapjan lehet, adott esetben, a
transzfuizi6 abszolut javallatat felal-
litani. A hemoglobinszint csak koz-
vetve utalhat valamilyen oxigeniza-
cios kockdzatra, de minden esetben
meég ez sem relevans, mert példaul a
sok szerzénél kritikusnak elfogadott
7-8 g/dl érték mas kockdzatot je-
lent, ha a hemoglobin-oxigén affini-
tas kicsi ( P50>40 Hgmm) vagy ha a
hemoglobin oxigén leaddsa a szove-
tek felé akadalyozott. (P50<l4
Hgmm). A terdpia hatasossdgdt nem
a hemoglobinszint emelkedése, ha-
nem az oxigenizacié javuldsa fogja
jelezni. Magyardzatul szolgdlhat,
hogy a hemoglobin meghatarozasa
egyszerli miivelet, mig a vérgaz-
analizis feltételeinek biztositdsa bo-
nyolultabb, de ma maér ez elfogad-
hatatlan nézet.

Ugy tlinik, hogy a hemoglobin-
szdarmazékok természetesebb vér-
potlé gyégyszerek, mint a fluoro-
zott szénhidrogének, mégis a
klinikum a PFC-készitményeket,
mint mesterséges oxigénhordozo-
kat, jobban befogadta. Ennek bizo-
nyitéka, hogy a PFC-t kozlemények-
ben dokumentdlt, tébb mint 1000
esetben alkalmaztdk, addig a he-
moglobin-prepardtumok ezt meg
sem kozelitik, de a bizonytalan en-
gedélyeztetési eljardsok miatt sok
adat nem keriilt kozlésre. Az utébbi
id6ében a Jakob-Creutzfeldt-beteg-
ségtél valé félelem miatt averzid
mutatkozik az 4llati eredet(i hemog-
lobin készitményekkel szemben,
barmennyire is megalapozatlan ez a
feltevés.

Relative kevés kézlemény foglal-
kozik a rekombindns hemoglobin
klinikai felhaszndldsaval, pedig ez a
készitmény-valtozat a legremény-
keltdbb (kompatibilitds, hatdsfok,
szovédménymentesség, olcsé ipari
elGallitas).

A vérpotls gyégyszerek eldallita-
sdnak technoldgidja jelentSsen fejlé-
dott, az utolsé 5 évben, a klinikai
felhaszndlds eredményei biztatdak.
A mesterséges oxigén-hordozdk se-
gitségével a heveny vérveszteség,
shock, mérgezés okozta oxigeniza-
ciés zavar eredményesen kiizdhetd
le, bdr a relative rovid felezési idg, a

RES-ben valé tdrolédds miatt csak
koriilhatarolt idStartamra (néhany
Ora, nap) és mennyiségre korldtozo-
dik az alkalmazdsuk, de a vértransz-
faziot helyettesiteni, vagy a vér-
igényt jelentés mértékben csokken-
teni képesek. Magyarorszdgon is
idGszer( lenne ezeknek a gyogysze-
reknek a kiprébiélasa: a hatéanyag, a
kiséré vegytiletek, az esetleg jelenlé-
v6 ,szennyez$” anyagok, az oldé6-
szer kémiai analizise utin allatkisér-
letek sziikségesek, majd ezt kovet-
heti a klinikai alkalmazas. Az objek-
tivitas érdekében célszerti lenne, ha
nem kozvetleniil a cégektdl torténne
a beszerzés, hanem az allam vagy
alapitvany juttatna el ezeket a ké-
szitményeket kiprobalasra a kijelolt
intézetekhez.

A jelen helyzetet az Amerikai Se-
bész Tarsasdg folydiratanak 2003 ja-
nuérjaban megjelent cikke jellemzi:
,Blood substitutes: the future is
now” (vér-pétlék: a jové most
kezdédik.)®
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