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Τ α αίτια αναιμίας σε ασθενείς με 
ιογενή ηπατίτιδα μπορεί να οφεί-
λονται είτε στην ίδια τη δράση 

του ιού, είτε σε επίδραση των θερα-
πευτικών σχημάτων που εφαρμόζονται 
είτε, τέλος, σε άλλα κοινά γενικά αίτια 
αναιμίας. Η μεθηπατιτιδική απλαστική 
αναιμία μπορεί να αποδειχθεί ιδιαίτερα 
ανθεκτική και δύσκολα θεραπεύσιμη. 
Έχουν περιγραφεί περιπτώσεις αποδο-
τικής θεραπείας με rhEPO μεθηπατιτιδι-
κής απλαστικής αναιμίας, μόνης ή στα 
πλαίσια πανκυτταροπενίας.

Σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς με HCV 
λοίμωξη τα επίπεδα τρανσαμινασών είναι 
κατώτερα του φυσιολογικού σε σύγκριση 
με το φυσιολογικό πληθυσμό αλλά σαφώς 
ανώτερα από εκείνα των HCV αρνητικών HD 
ασθενών. Η πιθανή αλληλεπίδραση rhEPO 
σε HD ασθενείς είναι αντικείμενο ιδιαίτερης 
συζήτησης με επικρατούσα την άποψη πως η 
χορήγηση ιντερφερόνης-α (IFNa) οδηγεί σε α-
ντίσταση της δράσης της rhΕΡΟ και επομένως 
ανάγκη αύξησης των δόσεών της. Η rhEPO 
δεν φαίνεται να επηρεάζει το αποτέλεσμα 
του εμβολιασμού ή του επανεμβολιασμού 
για την ηπατίτιδα Β. Η κυκλοφορούσα ΕΡΟ 
έχει υποστηριχθεί πως αυξάνει σε ασθενείς 
με ηπατική νόσο, κυρίως στις πιο προχω-
ρημένες μορφές της. Ίσως η κατανόηση της 
εξωνεφρικής παραγωγής ΕΡΟ μέσα από τους 
ρυθμιστικούς της μηχανισμούς μπορέσει 
να οδηγήσει σε καλύτερη κατανόηση των 
μηχανισμών αναγέννησης και απόκρισης 
των κυττάρων του ήπατος σε καταστάσεις 
φλεγμονής, ίνωσης ή νεοπλασίας.

Ερυθροποιητίνη (ΕΡΟ), ήπαρ και 
ερυθροποίηση

Κατά την εμβρυϊκή ζωή τα πρώτα ερυθρο-
κύτταρα δημιουργούνται στα αιμοποιητικά 
νησίδια του λεκιθικού ασκού. Την αρχική 
αυτή μεσοβλαστική περίοδο της αιμοποίησης 
στο ανθρώπινο έμβρυο ακολουθεί η ηπατική 
στο τέλος του 2ου μήνα της κύησης. Κατά τη 
διάρκεια αυτής της περιόδου η παραγωγή 
των ερυθρών αιμοσφαιρίων λαμβάνει χώρα 
κυρίως στο ήπαρ και το σπλήνα και για μικρό 
χρονικό διάστημα και στο θύμο αδένα. Από 
τον 4ο εμβρυϊκό μήνα περιορίζεται σημαντικά 
η ηπατική παραγωγή ΕΡΟ ενώ από τη στιγμή 
της γέννησης η εξωμυελική ερυθροποίη-
ση σταματά εντελώς και η ερυθροποιητίνη 
παράγεται στα νεφρά και το ήπαρ (κύτταρα 
Ito). Η πιθανή θέση παραγωγής της από το 
νεφρό εντοπίζεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα 
των σωληναρίων και του διάμεσου χώρου 
και η έκκρισή της διεγείρεται από την υποξία 
μέσω μηχανισμού στον οποίο συμμετέχει 
ένας αισθητήρας οξυγόνου (oxygen sensor) 
που εντοπίζεται στην περιοχή των εγγύς 
σωληναρίων τα οποία είναι ιδιαίτερα ευαί-
σθητα στην υποξία. Ο αισθητήρας οξυγόνου 
είναι μια αιμοπρωτεΐνη που πυροδοτεί την 
παραγωγή ΕΡΟ όταν βρίσκεται στον δεοξυ-

σχηματισμό της. Οι πρώτες ενδείξεις συμ-
μετοχής της αιμοπρωτεΐνης στην παραγωγή 
ΕΡΟ προήλθαν από μελέτες σε κύτταρα 
ανθρώπινου ηπατώματος τα οποία είναι ικανά 
να συνθέτουν ΕΡΟ μέσω του υπεύθυνου για 
την παραγωγή της γονιδίου που βρίσκεται 
στο χρωμόσωμα 7.

Η ΕΡΟ έναι μια γλυκοπρωτεϊνική ορμόνη με 
μοριακό βάρος περίπου 65000kD η οποία 
περιέχει σιαλικό οξύ. Η δραστικότητά της 
εκφράζεται σε διεθνείς μονάδες: 1.48mg 
διεθνούς πρότυπου παρασκευάσματος α-
ντιστοιχούν σε 1 διεθνή μονάδα (UI). Η ΕΡΟ 
επάγει τη διαφοροποίηση των στελεχιαίων 
προγονικών κυττάρων σε προερυθροβλά-
στες. Στο μυελό η ΕΡΟ προσδένεται και 
ενεργοποιεί ειδικούς υποδοχείς στα πρό-
δρομα των ερυθροκυττάρων κύτταρα. Όσο 
δημιουργούνται σύμπλοκα ΕΡΟ-υποδοχέα 
τα πρόδρομα αυτά κύτταρα συνεχίζουν τη 
διαφοροποίησή τους σε ώριμα ερυθρο-
κύτταρα. Όταν για οποιοδήποτε λόγο το 
σύμπλοκο αυτό απουσιάζει τα πρόδρομα 
κύτταρα απορυθμίζονται και πεθαίνουν. Ο 
νεφρικός ερυθροποιητικός παράγοντας (REF) 
δρα σε μια σφαιρίνη η οποία παράγεται στο 
ήπαρ και κυκλοφορεί στο αίμα. Η έλλειψη 
οξυγόνου αυξάνει την παραγωγή τόσο του 
REF όσο και της σφαιρίνης με αποτέλεσμα την 
αύξηση της ΕΡΟ1. Στο σημείο αυτό πρέπει να 
τονιστεί πως η ριβοφλαβίνη είναι αναγκαία 
για τη σύνθεση και τη λειτουργία της ΕΡΟ 
ενώ η ηπατική νόσος έχει δειχθεί, κυρίως σε 
μελέτες αιμοκαθαιρόμενων ασθενών, πως 
επιδρά σαφώς στα επίπεδά της ΕΡΟ2.

ΕΡΟ και το παράδειγμα των 
ανεφρικών ασθενών

Σε δύο περιπτώσεις ανεφρικών ασθενών 
αναφέρθηκε βελτίωση της αναιμίας τους 
λόγω συνυπάρχουσας ηπατίτιδας χωρίς ταυ-
τόχρονα να διαπιστωθεί στον ένα από αυτούς 
αύξηση της ΕΡΟ του ορού3,4. Αναφέρεται 
επίσης η περίπτωση άμφω νεφρεκτομηθείσας 
και κατόπιν σπληνεκτομηθείσας αιμοκα-
θαιρόμενης (ΗD) ασθενούς στην οποία η 
αύξηση του αιματοκρίτη (Ht) συμβάδιζε με 
την τρανσαμινασαιμία λόγω non-Α non-Β 
ηπατίτιδας ενώ η ΕΡΟ του ορού της ήταν 
82mU/ml (φυσιολογικές τιμές αναφοράς 
(5-10mU/ml). Με την υποχώρηση της τραν-
σαμινασαιμίας υποχώρησαν και τα επίπεδα 
ΕΡΟ του ορού και διατυπώθηκε η υπόθεση 
ότι τα αναγεννώμενα ηπατοκύτταρα μετά τη 
διαδικασία της λύσης τους έχουν την ίδια, 
όπως και τα εμβρυϊκά, ικανότητα παραγωγής 
ΕΡΟ η οποία με τη σειρά της διεγείρει τον 
μυελό των οστών5. Περιγράφεται επίσης η 
περίπτωση αυτόματης αύξησης της ερυ-
θροποίησης σε ασθενή με τελικού σταδίου 
χρόνια νεφρική ανεπάρκεια και επεισόδιο 
οξείας ιογενούς ηπατίτιδας παρά το γεγονός 
ότι στον ασθενή τα επίπεδα ΕΡΟ ορού ήταν 
χαμηλά προς χαμηλά–φυσιολογικά. Από 
τους συγγραφείς διατυπώθηκε η υπόθεση 

πως το ήπαρ έχει τη δυνατότητα να διεγείρει 
την ερυθροποίηση και με άλλο μηχανισμό 
πλην της αύξησης της ΕΡΟ6.

Ηπατίτιδα, ΕΡΟ και αιμοποίηση
Είναι γνωστή η σχετιζόμενη με την ηπατίτιδα 

ηπατική παραγωγή ΕΡΟ καθώς και η μέτρια 
ερυθροκυττάρωση που συχνά παρατηρείται 
σε αρχικά στάδια ιογενούς ηπατίτιδας7,8. Είναι 
επίσης δεδομένο ότι η χρόνια υπερφόρτωση 
με σίδηρο κατά τις συχνές μεταγγίσεις ασθε-
νών μπορεί να αποτελέσει αίτιο ή παράγοντα 
επιδείνωσης ήδη υπάρχουσας ηπατικής νό-
σου9. Η ορολογικά επιβεβαιωμένη ηπατίτιδα 
Β ή C δεν φαίνεται να επηρεάζει τα επίπεδα 
του διαλυτού υποδοχέα της IL-210 καθώς 
και την απόκριση HD ασθενών στον Fe και 
την rhEPO αν και γενικά υποστηρίζεται πως 
οι δόσεις rhΕΡΟ που απαιτούνται είναι μι-
κρότερες11. 

Οι πρώτες ενδείξεις βελτίωσης του Ht (αι-
ματοκρίτη) στην ιογενή ηπατίτιδα προήλθαν 
από μελέτες HD ασθενών. Σε μελέτη 30 
HD ασθενών κατά τη διάρκεια επεισοδίου 
ιογενούς ή τοξικής ηπατικής κυτταρόλυσης 
σημειώθηκε σημαντική άνοδος (p 0.001) 
του Ht και της μάζας ερυθρών. Η διάρ-
κεια βελτίωσης των αιματολογικών τιμών 
αυξανόταν όσο αυξανόταν και το χρονικό 
διάστημα ενδείξεων κυτταρόλυσης (30±16 
εβδομάδες). Σε 8 από τους ασθενείς η δι-
ατήρηση αυτής της ανόδου του Ht ήταν 
συμβατή με ευρήματα χρόνιας ηπατίτιδας 
στη βιοψία ήπατος12. Επίσης, σε μια άλλη 
ενδιαφέρουσα μελέτη13, σημειώνεται πως 
μετά την έναρξη της HBs αντιγονικότητας ο 
μέσος Ht αυξήθηκε σημαντικά (p<0.005) σε 

15 από τους 30 HD ασθενείς-φορείς HBV 
και η αύξηση αυτή ήταν περισσότερο από 
το 10% της αρχικής τιμής. Η μέγιστη τιμή 
παρατηρήθηκε τον 4ο μήνα μετά τη λοίμωξη 
και το ευεργετικό αυτό αποτέλεσμα στην 
ερυθροποίηση παρατηρήθηκε κατά μέσο 
όρο για 7.8 μήνες (Σχήμα 1). Στην ομάδα 
αυτή, η αύξηση των τρανσαμινασών ήταν 
σημαντικά μεγαλύτερη από την ομάδα των 
ασθενών που δεν αύξησε αιματοκρίτη. Σε 
29 αναιμικούς HD ασθενείς με HBV ή HCV 
λοίμωξη παρατηρήθηκε στους 19 (1η ο-
μάδα) αύξηση της Hb (αιμοσφαιρίνης) ενώ 
στους 10 παρέμεινε η αναιμία στα προ της 
λοίμωξης επίπεδα. Στην 1η ομάδα ασθενών 
τα επίπεδα ΕΡΟ και IL-6 ήταν σημαντικά 
υψηλότερα από εκείνα της άλλης ομάδας 
ενώ η υψηλότερη τιμή Hb παρατηρήθηκε 
στη φάση ομαλοποίησης της ALT προς τις 
φυσιολογικές τιμές. Προτάθηκε πως η πα-
ραγωγή ερυθρών αιμοσφαιρίων αυξάνει 
ως αποτέλεσμα της αυξημένης παραγωγής 
ΕΡΟ κατά την ηπατική αναγέννηση μετά την 
HBV ή HCV λοίμωξη14.

Αναιμία και ιογενής ηπατίτιδα
Τα αίτια αναιμίας σε ασθενείς με ιογενή 

ηπατίτιδα μπορεί να οφείλονται είτε στην ίδια 
τη δράση του ιού, όπως για παράδειγμα η 
περιγραφή απλαστικής αναιμίας από τον ιό 
G σε νεαρό ασθενή15, είτε σε επίδραση των 
θεραπευτικών σχημάτων που εφαρμόζονται 
είτε, τέλος, σε άλλα κοινά γενικά αίτια αναι-
μίας (Πίνακας 1). Έχει επίσης σαφώς περι-
γραφεί η εμφάνιση αυτοάνοσης αιμολυτικής 
αναιμίας κατά τη διάρκεια θεραπείας με IFNa 
ή συνδυασμό IFNa και RIB (ριμπαβιρίνης) σε 

Ερυθροποιητίνη και ηπατική νόσος

Πίνακας 1. Συχνά αίτια αναιμίας σε ιογενή ηπατίτιδα

1.	 Σπληνομεγαλία-υπερσπληνισμός
2.	 Αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία(IFN – ribavirin)
3.	 Απλαστική αναιμία με ή χωρίς πανκυταροπενία
4.	 Λόγω αιμορραγίας (κιρσοί οισοφάγου-πυλαία γαστροπάθεια)
5.	 Γενικά αίτια

Σχήμα 1. Προτεινόμενα 
επίπεδα ενδογενούς 
ΕΡΟ στην οξεία ιογενή 
ηπατίτιδα.

Είναι γνωστή η σχετιζόμενη με την ηπατίτιδα ηπατική παραγωγή ερυθροποιητίνης (ΕΡΟ) καθώς και η μέτρια 
ερυθροκυττάρωση που συχνά παρατηρείται σε αρχικά στάδια ιογενούς ηπατίτιδας. Είναι επίσης δεδομένο ότι η χρόνια 
υπερφόρτωση με σίδηρο κατά τις συχνές μεταγγίσεις ασθενών μπορεί να αποτελέσει αίτιο ή παράγοντα επιδείνωσης 
ήδη υπάρχουσας ηπατικής νόσου. Η ορολογικά επιβεβαιωμένη ηπατίτιδα Β ή C δεν φαίνεται να επηρεάζει την 
απόκριση HD ασθενών στον σίδηρο και την rh (ανθρώπινη ανασυνδυασμένη) EPO αν και γενικά υποστηρίζεται πως οι 
δόσεις rhΕΡΟ που απαιτούνται είναι μικρότερες.
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ασθενείς με ηπατίτιδα C16-19. Η δράση της RIB στο μυελό των οστών, το σπλήνα και την 
ερυθροποίηση είναι αντιστρεπτή και δοσοεξαρτώμενη20 αν και μπορεί να εμφανιστεί τοξική 
δράση στα πρόδρομα αιμοποιητικά κύτταρα ποντικού σε μια μόνο δόση21. 

Κατά την πειραματική επίδραση της RIB στην ανθρώπινη ερυθρολευχαιμική σειρά Κ562 
διαπιστώθηκε άθροιση εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης και α-αλύσεων σφαιρίνης22, η δε κατα-
σταλτική δράση της RIB στην ερυθροποίηση δεν φαίνεται να γίνεται μέσω επίδρασης στο 
DNA των πρόδρομων ερυθροκυττάρων του μυελού των οστών23.

Θεραπεία μεθηπατιτιδικής απλαστικής αναιμίας
Η μεθηπατιτιδική απλαστική αναιμία μπορεί να αποδειχθεί ιδιαίτερα ανθεκτική και δύσκολα 

θεραπεύσιμη. Η απλαστική αναιμία που ακολουθεί οξεία ιογενή ηπατίτιδα χρειάζεται έντονη 
και μακρόχρονη ανοσοκατασταλτική θεραπεία με επιλεκτική χρήση αντιλεμφοκυτταρικής 
σφαιρίνης πρεδνιζόνης24, μεθοτρεξάτης25, κυκλοσπορίνης Α ενώ έχει πραγματοποιηθεί και 
σπληνεκτομή σε ορισμένες ανθεκτικές περιπτώσεις26. Έχουν επίσης περιγραφεί περιπτώ-
σεις αποδοτικής θεραπείας με rhEPO μεθηπατιτιδικής απλαστικής αναιμίας, μόνης27 ή στα 
πλαίσια πανκυταροπενίας28.

ΕΡΟ, rhEPO και αιμοκαθαιρόμενοι HCV ασθενείς
Η θετικότητα για την HCV λοίμωξη σχετίζεται με τη διάρκεια αιμοκάθαρσης29 ενώ έντονα 

συζητείται η επίδραση του HCV στην απόκριση παρεντερικά χορηγούμενης rhΕΡΟ σε HD 
ασθενείς30. Σε μια τέτοια μελέτη31 δεν διαπιστώθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές σε 
HD ασθενείς με ή χωρίς ηπατίτιδα C όσον αφορούσε την ανάγκη τροποποίησης (αύξησης 
ή μείωσης) της συνηθισμένης δόσης ερυθροποιητίνης. Θα πρέπει στο σημείο αυτό να 
σημειωθεί με κάθε επιφύλαξη η αναφορά ενός περιστατικού ηλικιωμένης HD ασθενούς 
η οποία κατέληξε κατά τη διάρκεια οξείας λοίμωξης από έρπητα ζωστήρα ενώ την πε-
ρίοδο εκείνη ελάμβανε rhEPO και είχε ανιχνεύσιμο το γένωμα του HCV στον ορό της32. 
Στο περιστατικό αυτό τονίζεται η πιθανή ανοσοκατασταλτική δράση της ΕΡΟ χωρίς έκτοτε 
να έχει επιβεβαιωθεί από άλλη μελέτη.

Σε HD ασθενείς με HCV λοίμωξη τα επίπεδα τρανσαμινασών είναι κατώτερα του 
φυσιολογικού σε σύγκριση με το φυσιολογικό πληθυσμό αλλά σαφώς ανώτερα από 
εκείνα των HCV αρνητικών HD ασθενών. Θετική συσχέτιση διαπιστώθηκε μεταξύ μέσων 
επιπέδων τρανσαμινασών και της φερριτίνης του πλάσματος HCV θετικών HD ασθενών 
χωρίς όμως αυτά να συσχετίζονται με την ιστολογική βαρύτητα της ηπατικής βιοψίας33. 
Επίσης σε HCV ασθενείς υπό HD η φερριτίνη μπορεί να πληροφορήσει λανθασμένα 
για την επάρκεια σιδήρου αν και είναι πάντοτε αναγκαία η επίτευξη επαρκών επιπέδων 
φερριτίνης ώστε η ανταπόκριση του μυελού των οστών στην εξωγενή χορήγηση rhEPO 
να είναι ικανοποιητική34 (Σχήμα 2).

ΕΡΟ και θεραπεία HCV σε αιμοκαθαιρόμενους
Η πιθανή αλληλεπίδραση rhEPO σε HD ασθενείς είναι αντικείμενο ιδιαίτερης συζήτησης με 

επικρατούσα την άποψη πως η χορήγηση IFNa οδηγεί σε αντίσταση της δράσης της rhΕΡΟ 
και επομένως ανάγκη αύξησης των δόσεών της35-36. Η γενική αρχή πως οι ιντερφερόνες 
είναι ανασυνδυασμένες πρωτεΐνες επικοινωνίας ενώ η rhEPO παράγων της ιστικής διόρ-
θωσης δεν έχει ακόμη μεταφρασθεί σε κλινικο-εργαστηριακό επίπεδο στους ασθενείς37.

Η μελέτη 11 HCV ασθενών υπό HD έδειξε πως η θεραπεία με IFNa οδήγησε σε ανταπό-
κριση το 27% των ασθενών και είχε ως ανεπιθύμητες δράσεις την επίταση της αναιμίας, 
την αντοχή στη χορήγηση rhΕΡΟ, τη μείωση του σωματικού βάρους και τη μείωση της 
αλβουμίνης του ορού38.
ΕΡΟ σε ασθενείς με ηπατίτιδα και σημαντικά νοσήματα

Έχουν αναφερθεί περιπτώσεις χρήσης rhΕΡΟ σε ασθενή με HGV λοίμωξη και αναιμία39, σε 
ασθενή με αναιμία, παροξυσμική νυκτερινή αιμοσφαιρινουρία και HCV λοίμωξη υπό αγωγή 
με IFNa40 καθώς και συμμετοχή της rhΕΡΟ στην αντιμετώπιση πανκυτταροπενίας ώστε ασθενής 
με κεραυνοβόλο ιογενή ηπατική ανεπάρκεια να οδηγηθεί σε ορθοτοπική μεταμόσχευση ήπα-
τος41. Αναφέρεται επίσης η χορήγηση ΕΡΟ(25UI/Kg) τρεις φορές την εβδομάδα σε συνδυασμό 
με φλεβοτομή μια φορά την εβδομάδα ως προληπτικό μέτρο πιθανής ηπατοτοξικότητας σε 
ασθενή με οξεία λευχαιμία και ηπατική νόσο λόγω υπερφόρτωσης με σίδηρο, ηπατοτοξικής 
χημειοθεραπείας και συνυπάρχουσας HCV λοίμωξης42 (Πίνακας 2).

rHΕΡΟ και εμβολιασμός για την ηπατίτιδα Β
Σε HD ασθενείς η λοίμωξη με HCV ελαττώνει την ικανότητα αποτελεσματικής δημιουργίας 

αντισωμάτων μετά από εμβολιασμό για ηπατίτιδα Β43. Αντίθετα η rhEPO δεν φαίνεται να 
επηρεάζει το αποτέλεσμα του εμβολιασμού43-44 ή του επανεμβολιασμού45 (σε μη απο-
κριθέντες) για την ηπατίτιδα Β είτε με την κλασική είτε με την εναλλακτική μέθοδο46 των 
ενδοδερμικά χορηγούμενων χαμηλών δόσεων εμβολίου.

ΕΡΟ και πρόληψη HCV λοίμωξης
Η μετάδοση του HCV στις μονάδες τεχνητού νεφρού μπορεί να προληφθεί με την εφαρμογή 

των Παγκόσμιων οδηγιών πρόληψης (Universal precautions) χωρίς να είναι απαραίτητη η 
απομόνωση των HCV ασθενών47. Επιβεβαιωτική στην παραπάνω διαπίστωση είναι μελέτη 
από το Μαρόκο όπου επισημαίνεται ότι λόγω απουσίας δυνατότητας χορήγησης rhΕΡΟ 
η HCV λοίμωξη επιπολάζει στο 40% των αιμοκαθαιρόμενων48.

Εκτός των HD ασθενών η επίπτωση της μετά μετάγγισης HCV λοίμωξης έχει μειωθεί σε χει-
ρουργούμενους ασθενείς λόγω χρήσης ΕΡΟ και αυτομετάγγισης προκατατεθειμένου αίματος49. 
Αναφέρεται πως ο υπολειπόμενος κίνδυνος ηπατίτιδας C είναι περίπου 8.26 ανά εκατομμύριο 
μονάδες μεταγγιζόμενου αίματος. 

Με τη χορήγηση rhΕΡΟ κατά την προεγχειρητική περίοδο προκατάθεσης αίματος ανα-
φέρεται πως μπορούν να προληφθούν 0.3 νέες περιπτώσεις HCV λοίμωξης σε 100.000 
ασθενείς και να αποφευχθεί κόστος 888.000.000 δολαρίων Η.Π.Α50. Διαφαίνεται επίσης 
πως ο συνδυασμός rHEPO και IL-3 στην περιεγχειρητική ερυθροποίηση και την αυτόλογη 
προκατάθεση αίματος είναι ιδιαίτερα σημαντικός51.

ΕΡΟ και ηπατίτιδα: Παθοφυσιολογικές προεκτάσεις και εφαρμογές
Έχει δειχθεί ότι η αυξημένη παραγωγή κυτταροκινών μπορεί να μειώσει τον πολλαπλα-

σιασμό των ερυθρών αιμοσφαιρίων. Η κατασταλτική αυτή δράση έχει διαπιστωθεί με 

την IL-1, τον TNFa, την IFNγ και την IL-6 ενώ η IL-3 και ο IGF (insulin-like growth factor) 
αυξάνουν την ερυθροποίηση1,52. Η ρύθμιση της εξωνεφρικής παραγωγής ΕΡΟ δεν έχει 
γίνει ακόμη πλήρως κατανοητή53 όπως επίσης ελάχιστα είναι γνωστά για τις δράσεις της 
ΕΡΟ πλην εκείνης της ερυθροποίησης. Η ΕΡΟ αυξάνει την παραγωγή και την προσκολλη-
τικότητα54 των αιμοπεταλίων σε σκυλιά ενώ είναι γνωστό πως στον άνθρωπο επιδεινώνει 
την θρομβοφιλική και την υπερτασική διάθεση55. Ο αυξητικός παράγων των αιμοπεταλίων 
ευοδώνει τον πολλαπλασιασμό πρόδρομων ερυθροποιητικών κυττάρων in vitro56.

Σε μελέτες ασθενών με ηπατίτιδα B ή C η ΕΡΟ ορού ήταν σημαντικά αυξημένη σε σχέση 
με τους μάρτυρες (p< 0.01)57-58. H EPO σχετιζόταν με τον Ht, τη χολινεστεράση και τη 
C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (p<0.0001)58. Η κυκλοφορούσα ΕΡΟ έχει υποστηριχθεί πως αυ-
ξάνει σε ασθενείς με ηπατική νόσο, κυρίως στις πιο προχωρημένες μορφές της58 (Σχήμα 
3). Αν και το ενζυματικό αντιοξειδωτικό σύστημα των ερυθροκυττάρων των κιρρωτικών 
ασθενών είναι σημαντικά μειωμένο αυτό δεν οδηγεί σε μοιραίες αντιοξειδωτικές δράσεις 
στα ερυθροκύτταρα ίσως λόγω άλλων προφυλακτικών ενδογενών μηχανισμών59.

Εκτός της αναιμίας, η επηρεασμένη ηπατική λειτουργία (πιθανά μέσω ελαττωμένου 
ηπατικού μεταβολισμού της ΕΡΟ) και η φλεγμονή διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην 
άνοδο της ΕΡΟ του ορού. Ίσως η κατανόηση της εξωνεφρικής παραγωγής ΕΡΟ μέσα από 
τους ρυθμιστικούς της μηχανισμούς μπορέσει να οδηγήσει σε καλύτερη κατανόηση των 
μηχανισμών αναγέννησης και απόκρισης των κυττάρων του ήπατος σε καταστάσεις φλεγ-
μονής, ίνωσης ή νεοπλασίας.
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Συντομογραφίες που χρησιμοποιούνται στο κείμενο
EPO = ερυθροποιητίνη
rhEPO= ανθρώπινη ανασυνδυασμένη ερυθροποιητίνη
RIB= ριμπαβιρίνη
REF= νεφρικός αιμοποιητικός παράγοντας
HD= αιμοκάθαρση/αιμοκαθαιρόμενος-η
IGF= insulin-like growth factor
HCV= ιός ηπατίτιδας C
HBV= ιός ηπατίτιδας Β
Ht= αιματοκρίτης
Ηb= αιμοσφαιρίνη
Fe= σίδηρος
IL-1= interleukin-1
IL-3=interleukin-3
IL-6=interleukin-6
TNFa= umor necrosis factor a
IFNa= interferon a
IFNγ= interferon γ
ΗΒsAb= Hepatitis B surface antibody IG

Σχήμα 3.  Προταθέντα πι-
θανά επίπεδα ενδογενούς 
ερυθροποιητίνης ανάλογα 
με το είδος και το στάδιο της 
ηπατικής νόσου.

Πίνακας 2. Αναφερθείσες χρήσεις ανθρώπινης 
ανασυνδυασμένης ερυθροποιητίνης στην ιογενή ηπατίτιδα

1.	 Μεθηπατιτιδική απλαστική αναιμία/πανκυταροπενία
2.	 Φαρμακευτική (IFNa, ριμπαβιρίνη) αναιμία μετά άρση αιτίου
3.	� Πρόληψη (μαζί με φλεβοτομή) ηπατικής σιδήρωσης λόγω μεταγγίσεων σε αιματολογικό νόσημα 

(οξεία λευχαιμία)
5.	 Γενικά αίτια




