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0SSZEFOGLALAS Magas vérnyomas betegségben a célvérnyomas elérése az egyik leg-
fontosabb feladat, mert ezzel lehet a szervi sz6vddmények kialakulasat megakadalyozni.
Amerikaban és Eur6paban egyarant nem kielégitd — bar névekvd -mértékben érik el a be-
tegek a célvérnyomast. A cukorbeteg hypertonias egyéneknél — mivel itt a cél <130/80
Hgmm - még nehezebb a megvaldsitas. A célérték eléréséhez ma mar tobb szer egylttes
adasara van szlikség. A masik fontos célkitlizés a komplex kezelés elinditdsa. Ma mar ma-

gas normalis vérnyomas esetében is indikalt lehet a gybgyszeres kezelés, ha szévédmény, ~ ROVID TARTALOM
vagy tarsbetegség all fenn. A fenti célok elérése Uj stratégiat igényel, melyen belll a
polypill terapia egyre nagyobb helyet foglal el. 1. A hypertonia kontrollja — a célérték

elérése eurdpaban és az USA-ban

A célérték elérése diabeteses

hypertonias betegekben

3. A magas normalis vérnyomas jelento-

sége

Aktualis kérdések az antihypertensiv

gybgyszerek alkalmazasaval kapcso-

latban

4.1 Az antihypertensiv gydgyszerek és
az Uj 2-es tipusu diabetes
mellitus kockazata

4.2 A béta-blokkolok helye
és szerepe az antihypertensiv
kezelésben

4.3 Fix vagy nem-fix
gyogyszerkombinaciok

4.4 A polypill stratégia

Kulcsszavak: hypertonia, hypertonia cukorbetegséggel, vérnyomas-célérték, magas nor- 2.
malis vérnyomas, polypill kezelési forma

SUMMARY One of the most important tasks in the hypertensive population is to reach

the blood pressure target, because it gives a possibility for preventing the hypertensive 4,
complications. In USA and Europe as well the proportion of patients reaching the
<140/90 mmHg goal in the general hypertensive population is not satisfactory, but an
increasing tendency is existing. In hypertensive patients with diabetes the situation is
worse because of the lower target (<130/80 mmHg). For reaching the target blood
pressure it is necessary to give more than one drug. Today, in the case of high normal

blood pressure starting of a complex therapy including drugs is indicated, especially if
organ damages or associated other cardiovascular diseases are present.The new
therapeutic strategy requires complex solutions including the polypill treatment.

Key words: hypertension, hypertension with diabetes, target blood pressure, high normal
blood pressure, polypill treatment

1 A HYPERTONIA KONTROLLJA -
A CELERTEK ELERESE
EUROPABAN ES AZ USA-BAN

A hypertonia megfelel6 beallitdsa-
nak sikere rendkiviil fontos tényezd,
hiszen ez szabja meg, hogy az elkovet-
kez6 években kialakulnak-e cardio-
vascularis szovodmények vagy szervi
elvaltozasok a betegekben. Az erre vo-
natkozo egyik legsikeresebb felmérés
Londonbdl indult, amelyet a TNS
Healthcare elsésorban  piackutatdsi
célbol készitett 1980-ban.

2004-ben Eurdpa ot orszagiban ¢és
az Egyesiilt Allamokban (USA) 990
haziorvostdl, 291 kardiologustdl és
294 belgyodgydsztol kértek adatokat
specidlis kérdbives modszerrel, hogy
megitéljék a hypertonids betegek keze-
lésének modjit, a gyogyszeres terdpia
formait ¢s a sikeres kezelés (célvérnyo-
mas elérésének) ardnyat (1). A ke-
resztmetszeti felmérés soran (Cardio-
monitor rendszer) Franciaorszdgbol,
Anglidbdl, Olaszorszagbol, Spanyol-
orszagbdl és Németorszagbol, illetve

az USA-bol kaptak megbizhaté adato-
kat. A felmérésben részt vev$ orvoso-
kat szigordan mindsitették és csak
azok vehettek részt a vizsgdlatban,
akiknél hetente a megfelel szamu be-
teg fordult meg. A felmérésben 6ssze-
sen 21 053 hypertonids beteg adatait
rogzitették (2). Az ellenérzés megbiz-
hatdsagit az is jellemezte, hogy a be-
vont hypertonids betegek megoszlisa
kor és nem szempontjdbdl szinte telje-
sen egyforma volt az egyes orszagok-
ban [65+20 év (dtlag+=SD)]. A két
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1. tablazat. A vizsgalatban résztvevo orszagokban a betegek koranak atlaga,
a nemek aranya, valamint a koszoruér és a periférias érbetegség elofordulasi

szazaléka

Jellem- |Francia- |Spanyolor- |Németor- |Anglia Olaszorszag |USA
20k orszag  |szag szag

Kor (év) |66 65 65 64 66 63
Férfi (%) |51 58 54 52 51 53
IHD (%) |17 44 21 20 30 36
PAD (%) |9 10 6 9 4 8

2. tablézat. A kezelés el6tti kiindulasi vérnyomasérték [systolés (SBP-e), illetve

diastolés (DBP-e) és a felmérésben szereplo hypertonias betegek legutolsé

mérési adatai (SBP-u, illetve DBP-u)

Vérnyo- |Francia- |Spanyolor- |Németor- |Anglia Olaszorszag |USA
mas orszag  |szag szag

SBP e 170 170 167 168 173 161
DBP e 96 96 96 97 99 94
SBP u 139 141 143 141 144 134
DBP u 80 83 84 83 82 79

3. tdblazat. A gyogyszeres kezelés formai és szokasai az egyes orszagokban

Gyodgyszerek Francia- |Spanyol- |Németor- |Anglia Olaszor- |USA
orszag orszag sz48 szag

Thiazid duretikumok |30 29 28 30 29 30
Béta-blokkoldk 30 48 22 20 42 43
Kalciumantagonistak |30 20 30 15 30 28
ACE-gétlok 26 45 50 35 36 42
ARB-k 32 22 20 28 18 23
Kombinalt kezelés 55 58 56 40 58 62
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1. dbra. Az egyes orszagokban a célértéket elért betegek aranya szazalékban

(<140/90). A , gy+plusz” oszlop jelzi azon betegek aranyéat szézalékban, akiknél a nem

megfeleld vérnyomas kontroll miatt az orvosok emelték a gyogyszerek szamat (2)

leggyakoribb tdrsbetegség az ischae-
mids szivbetegség (IHD) és a periféri-
s érbetegség (PAD) volt (1. tabld-
zat).

A gyogyszeres kezelés inditdsa elétti
vérnyomdsérték arra is utal, hogy mi-
lyen mértékben sikeriilt populdcids
szinten befolydsolni a vérnyomast. Eb-
ben a tekintetben az amerikai adatok
voltak a legjobbak, mert ott volt a leg-
alacsonyabb a kiindulasi dtlag (161/94
Hgmm). A felmérésben szerepld leg-
utolsé mért  vérnyomasértékeknél
minden orszigban elérték a diastolés
célértéket (90 Hgmm alatt), azonban
csak két orszdgban keriilt a systolés at-
lag 140 Hgmm ald (2. tabldzat). A
legalacsonyabb dtlagot az USA-ban
érék el (134 Hgmm).

A gyobgyszeres kezelésben észreve-
hetd valtozas alakult ki az el6z6 évtize-
dekhez képest. Ez els6sorban a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer
(RAAS) gétloszerek dominancidjdt je-
lenti, ahol az angotenzin konvertdld
enzimgdtlok (ACE-gdtlok) mellett az
angiotenzin-II 1-es tipust receptor-
blokkolok (ARB) is egyre nagyobb
helyet kaptak. A legnagyobb vdltozas
azonban az, hogy az 6sszes vizsgilt or-
szagban a kombinalt kezelésben része-
stil6k ardnya elérheti akdr a 60%-ot is
(3. tabldzat). A kombindlt kezelésben
részestilok ardnya az USA-ban volt a
legnagyobb (62%).

Az egyes orszigokban megvizsgal-
tak a célértéket elérd (140/90 Hgmm
alatt) hypertonids betegek aranyidt is.
A régebbi felmérésekhez viszonyitva a
célértéket elérdk szdma szignifikansan
emelkedett; Eurdpdban elérte, sét
tobb orszdgban meghaladta a 40%-ot
is, az USA-ban pedig kimagasléan
magas értéket értek el 2000 utan; eb-
ben a vizsgalatban ez 63% volt. Az is
megfigyelheté volt, hogy egyre tobb
kezelborvos — a nem sikeres kezelés
esetében — a hypertonia megfeleld
kontrolldldsa érdekében noveli az al-
kalmazott gyogyszerek szdmat (1. db-
ra). Ezt nagyon fontosnak tartjuk,
mert az USA-ban a NHANES felmé-
résnél (3) a legutolsé elemzés sordn
(2000-ben) a kontrollalt betegek sza-
ma csak 31% volt. Mancia és Grassi
2002-2004-ben késziilt (4,5) eurdpai
teldolgozasa pedig jelezte, hogy Eurd-
pdban ez a szdm 16-35% kozottire te-
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4. tablazat. Europai felmérés: a
140/90 Hgmm alatti értéket kezelés-
sel elért hypertonias betegek aranya
(4, 5)

%
Franciaorszag 32
Skécia 17,5
Belgium 25
Olaszorszag 21
Magyarorszag 27,8
Finnorszag 20,5
Spanyolorszag 16,3

hetd, orszdgonként jelentés eltéréssel
(4. tdbldzat).

A megfeleléen kontrolldlt hyperto-
nids betegek ardnydra Magyarorszi-
gon 2000-2004 kozott a Mancia és
Grassi dltal jelzett 27,8% volt jellemzo.
A hazai részletes felmérések arra utal-
tak, hogy az ardny 20-35% kozottire
tehetd, és régioként jelentds eltérést
mutat (6-9). A Magyar Hypertonia
Regiszter elsé feldolgozdsa csaknem
40 000 hypertonids beteg adatait 6lel-
te fel. Az eredmények arra utaltak,
hogy 2002-2005 kozott szemléletval-
tozds tortént hazankban és ezzel Ossze-
fiiggésben a célértéket elérék szama
38,8%-ra emelkedett (10).

2006-2007 kozott pedig ujabb,
csaknem 20 000 beteg adatainak fel-
hasznaldsdval igazolhaté volt, hogy ez
az ardny tovdbb novekedett (11). A
diastolés vérnyomds tekintetében, ha-
zdnkban is nagy volt a célértéket elérok
ardnyszama, mig a systolés célérték el-
érése 2007-re a betegek kozel 44%-
aban sikertilt (5. tdblazat).

Teljes egyetértés alakult ki abban,
hogy cardiovascularis kockdzat csok-
kentéséhez a célérték elérésének arad-
nyat maximalisan novelni kell és ez
csak ugy érhetd el, ha megtelels

5. tablazat. A Magyar Hypertonia
Regiszter 2005. és 2007. évi
feldolgozasanak eredménye

2005 2007
<140 Hgmm SBP 42,5 47,6
<90 Hgmm DBP  |64,6% 68,7%
<140/90 Hgmm  |38,8% 43,9%

n= n=

38 349 18 113

CAD + PAD + CaVD

CeVD + PAD

CAD + PAD

CAD + CeVD

Osszes

PAD

CEVD

CAD

o
-
o
N
o

2. abra. A Reach regiszter adatai (2006) alapjan késziilt felmérés 44 orszaghan

(12)

A: a kombinalt — tobb érszakaszra kiterjed6 cardiovascularis események populacio szin-

tl prevalencigja.

B: az egy érszakaszra kiterjedd betegségek el6fordulasa.
Az x tengelyen a populacié szintl eléfordulas lathatd szazalékban.
Roviditések: CeVD= agyi vaszkularis esemény, CAD= koszortér esemény,

PAD= periférias vascularis esemény

gyogyszer-kombindcidkat  alkalma-
zunk és a hypertoniabetegséget kell6-
en agressziv modon kezeljiik (2). Csak
ezzel a médszerrel lehet megvaltoztat-
nunk a jelenlegi kedvezétlen globalis
cardiovascularis  helyzetet, amelyet
legjobban a Reach Regiszter adataival
lehet jellemezni. Ezt 44 orszigban
gyjtottek ossze, 69 055 résztvevdvel
(2. dbra) és az eredmények azt mutat-
jak, hogy az athero-thrombotikus fo-
lyamatokbdl eredé klinikai események
igen nagy szdmban fordulnak el6 a po-
puldciokban, sét egyre gyakoribb a
tobb  érszakaszra lokalizdlédott ér-
struktira karosoddsbdl eredd esemény
(12).

A nagy, randomizdlt klinikai vizsgd-
latokban a vérnyomads célértékének el-
éréséhez legaldbb két szer kombinalt
addsdra volt sziikség, de rendszerint
ennél tobbet is adtak (6. tablizat).

Osszeségében azt  mondhatjuk,
hogy az utébbi években nagy erdfeszi-
tések torténtek a hypertoniabetegség
elldtasara vonatkozé szakmai irdnyel-

vek megfogalmazdsiban és a terdpids
gyakorlatban is, annak érdekében,
hogy minél tobb hypertonids beteg ér-
je el a célvérnyomdsértéket. A 2000.
évtdl kezdve az egész vildgon egyre na-
gyobb a célértéket elérd betegek szam-

6. tablézat. Az antihypertensiv terapi-
as tanulmanyokban a célérték eléré-
séhez alkalmazott gyogyszerek sza-
ma

Vizsgalat Systolés | Gyogy-
véryo-  |szerek
mas szama
(Hgmm) |(darab)

INVEST 136 3,5

ACCOMPLISH 132 2,3

CONVINCE 137 3,1

ALLHAT 138 2,1

IDNT 138 2,8

RENAAL 141 2,9

UKPDS 144 2,8

HOT 138 3,2

AASK 128 2,9
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3. 4bra. A célvérnyomast eléré hypertonas diabeteses és nem-diabeteses betegek szazaléka az Egyesiilt Allamokban

1995-2005 kozott (2)

O=nem diabeteses betegek célvérnyomas elérése (%) (<140/90 Hgmm)
O= nem diabeteses betegek célvérnyomas elérése (%) (<130/85 Hgmm)
m=diabeteses betegek célvérnyomas elérése (%) (<140/90 Hgmm)
© = diabeteses betegek célvérnyomas elérése (%) (<130/85 Hgmm)

ardnya, de még messze nem kielégitd.
A legutols6 felmérések alapjin az
ardnyszam a legmagasabb az USA-
ban, ahol a hypertonia agresszivebb
kezelési modjat inditottak el, beleértve
a fix és nem-fix gyogyszer-kombindci-
ok kiterjedtebb alkalmazdsit.

2. A CELERTEK ELERESE ]
DIABETESES HYPERTONIAS
BETEGEKBEN

A 2-es tipusu diabetes mellitusban
az esetek 90%-aban inzulinreziszten-
cia van és a betegséghez centrilis
obesitas, hypertonia, dyslipidaemia,
prothromboticus  allapot, valamint
endothel-diszfunkcié tdrsul hittérben
a progressziv atheroscleroticus folya-
mattal (13). Ma mdr tudjuk, hogy a
2-es tipusu diabetes mellitusban a sz6-
védmények kialakuldsat csak kombi-
nalt gyogyszeres kezeléssel tudjuk
uralni (UKPDS, STENO-2, DREAM
vizsgilatok; 14, 15, 16) és ez akkor
kiilonosen igaz, ha a diabeteshez
hypertoniabetegség is tirsul. Ebben az
esetben még intenzivebb kezelést kell
alkalmazni. Saydah 2004-ben (17)
szamolt be arr6l a NHANES 1999-

2000 években késziilt felmérése alap-
jan, hogy a 2-es tipusu diabeteses bete-
gek mindossze 35%-a érte el az irdny-
elvekben igényelt 130/80 Hgmm alat-
ti célvérnyomds értéket. Az intenziv,
agressziv kezelés fontossigdt erdsiti a
STENO-2 vizsgilat (15), melyben
albuminuridval jar6 2-es tipusu diabe-
tes betegeket kombindlt antilipid-
aemids, antihypertensiv és antiglyk-
aemids terdpiaban részesitettek egy-
szerre ¢és dtlagosan 7,8 évig ellenériz-
tek a nem végzetes myocardialis
infarctus, stroke, sulyos periférids arté-
rids sziikiilet, valamint a beavatkozai-
sok intenzitdsa szempontjabdl. Az in-
tenziv kezelés Osszességében is ered-
ményes volt, a hypertonia kontrollja
tovabbi kedvezd eredményt hozott.
Ezzel a hagyomanyos kezeléshez ké-
pest a systolés és diastolés vérnyomas
csokkentésének mértékét rendre —3/-8
Hgmm-r6l -14/-12 Hgmm-re tudtik
novelni.

Wanyg ¢és mtsai 2007-ben kozzétett
elemzéstikben (18) egy olyan amerikai
adatbazist dolgoztak fel, amelyben
reprezentativ felmérés alapjan 19 606
diabeteses ¢s 162 672 nemdiabeteses
hypertonids beteg adata szerepelt. Ez

populicids szinten 76 millié cukorbe-
teget és 638 millié nem cukorbeteget
jelentett. A megfigyelés 1995-2005
kozotti idészakra terjedt ki, mely 1d6-
szakban kétszer valtozott a cukorbete-
gekre vonatkoz6 hypertonids célérték
(1997-ben 130/85 Hgmm ¢és 2003-
ban pedig 130/80 Hgmm alatti érték).
A 20 éves megtigyelési idészak alatt
mindkét csoportban emelkedett a cél-
érréket elérék szama, azonban a dia-
beteses betegeknél ez ardny szignifi-
kdnsan alacsonyabb volt (3. dbra).
Amikor a regresszids szamitasokat vé-
gezték, azt tapasztaltik, hogy diabete-
ses hypertonidsok esetében a célérték
szigoritisa (<130/80 Hgmm) nem
hozta meg a vdrt javulast, s6t a nem-
diabeteses és diabeteses hypertonid-
soknal a két terapids célérték, gorbe in-
kabb tdvolodott egymdstol. A nem ki-
elégitd eredménynek tobb oka volt: a
betegek nem megteleld felvilagositdsa,
a kezel6orvosok nem alkalmaztak a ja-
vasolt agressziv kezelést, vagy nem
vették figyelembe az alacsonyabbra
valtozott célértéket. Mdsrészrdl a biz-
tositok koltségnovekedése is befolyd-
solhatta az eredményeket (19).
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4. abra. A 140/90 Hgmm alatti, illetve 130/80 Hgmm alatti célérték elérése az
éhomi vércukor érték fliiggvényében. A nem diabeteses hypertoniasoknal a célérték
140/90 Hgmm alatti, ezt a betegek 45,2%-anal sikerilt elérni. A diabeteses hypertonias
betegeknél a célérték 130/80 Hgmm alatti, ezt csak 6,8%-ban siker(lt elémi. A meta-
bolikus szindroma is rontja a célérték elérhetéségének aranyat (mindkét abrarészben a

kozéps6 oszlopok) (11)

A magyarorszagi helyzet hasonlé
képet mutatott ebbdl a szempontbdl.
Ha a Magyar Hypertonia Regiszter
adataban (11) a vérnyomas értékeket
az ¢homi vércukorszint figgvényében
vizsgéljuk, azt tapasztaltuk, hogy

+ minél magasabb volt a vércukor ér-
ték, annal kevesebben érték el a
140/90 Hgmm-s célértéket

+ méga nemdiabeteses hypertonidsok
esetében is csak a betegek 9,7%-
dban sikeriilt a 130/80 Hgmm alatti
értéket elérni

» manifeszt diabetes mellitusban
szenvedé hypertonidsokndl (vércu-
kor 6,1 mmol/! felett) csak a bete-
gek 6,8%-andl sikeriilt a célértéket
elérni

+ a metabolikus szindrémads hyperto-
nids betegeknél koztes eredményt
taldltunk (4. dbra).

Jermendy is jelezte kozleményében
(20), hogy a diabeteses hypertonids
betegeknél mas specidlis megfontold-
sok is sziikségesek annak érdekében,

hogy a kivant célértéket el tudjuk érni.
A Magyar Hypertonia Térsasdg ,,Eljen
140/90 Hgmm alatt” mozgalmdnak
adatai alapjan magunk is leirtuk, hogy
a kovetkezd években kiemelten kell
foglalkozni a diebeteses hypertonids
betegekkel, mar a praediabetes dllapo-
tdban (11).

3. A MAGAS NORMALIS
VERNYOMAS JELENTOSEGE

A NHANES III adatainak feldolgo-
zdsa sordn Knight munkacsoportja
(21) 9462 normotenziv egyént valasz-

tott ki, akiknél sem diabetes, sem
hypertonia el6torténet nem szerepelt,
de a vérnyomdsuk a magas normalis
kategdridba tartozott (a systolés vér-
nyomds 130-139 Hgmm kozott, a
diastolés vérnyomds 85-89 Hgmm
kozott). Egy mésik csoportot is vélasz-
tottak, akiknél a vérnyomds optimalis
volt (120/80 Hgmm alatt). A két cso-
port Osszehasonlitdsa sordn azt tapasz-
taltdk, hogy a magas normalis vérnyo-
midsuaknal a microalbuminuria (mint
a cardiovascularis kdrosodds eldrejel-
z6je) esélyhdnyados (Odds ratio, OR)
értéke 2,13 volt, Osszehasonlitva az
optimalis vérnyomasu csoporttal, azaz
tobb mint kétszeres valdszintiséggel
fordult el6.

A misik meggyéz6  bizonyiték
Vasan és munkatdrsai (22) nevéhez fi-
z6dik, akik a Framingham vizsgdlat-
ban részt vevé egyének koziil 6859 6t
(35-90 évest) figyeltek meg tobb mint
egy évtizeden keresztiil az optimalis,
normilis és magas normilis vérnyo-
mas prognosztikai jelentésége szem-
pontjabol (5. dbra). A hirom csoport
dtlagos kiinduldsi vérnyomadsa szignifi-
kansan kilonbozott (7. tdblizat). A
cardiovascularis események el6fordu-
ldsa szempontjabdl kiilonbség volt a
hdrom csoport kozott, ugyanis szigni-
fikdnsan nagyobb volt a cardiovas-
cularis esemény eléfordulas azokndl,
akiknél a megfigyelési idészak kezde-
tekor mar magas normdlis volt a vér-
nyomdsuk. A férfiaknal pedig minden
csoportban nagyobb volt az esemé-
nyek megjelenési ardnya. A relativ
kockdzat értéke (az optimalis értékhez
viszonyitva) néknél 2,5, férfiaknal pe-
dig 1,6 volt.

Nem véletlen, hogy a napjainkban
megjelent és  megujitott  kanadai
(Canadian Hypertension Education
program; CHEP) oktatdsi program-

7. téblazat. A 10 éves cardiovascularis esemény (CVe) el6fordulasa szazalék-
ban férfiaknal és noknél, a kiindulasi vérnyomas fiiggvényében

NOK FERFIAK
Vérnyomés- Atlagos kiindu- |10 éves CVe  |Atlagos kiindu- |10 éves CVe
kategdria lasi vérnyomas |kumulativ el6- |lasi vérnyomas |kumulativ elé-
(Hgmm) forduldsa (%) | (Hgmm) fordulésa (%)
Optimélis 108/70 1,9 111/71 5,8
Normadlis 121/77 2,8 122/78 7,6
Magas normalis 132/81 4,4 133/83 10,1
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5. dbra. Az optimalis, normalis és a magas normalis vérnyomas értékkel rendelke-
z0k esetében kiilonb6z6 a kardiovaszkularis események kumulativ el6fordulasa

(22)

ban és a kozosségi ajanldsban (23) ki-
emelten foglalkoznak a magas normd-
lis vérnyomdssal és javasoljdk az életvi-
tel dtalakitdst, az aldbbiaknak megtele-
16en:

*+ 30-60 perces fizikai aktivitds a hét
miné] tobb napjan,

* a tobb z0ldség gyiimolcs, alacsony
zsirtartalmu ételek fogyasztdsa,

+ csak mérsékelt alkohol fogyasztds,

* asofogyasztds csokkentése,
+ a dohdnyzds eltiltdsa,
+ tulsuly esetén legalabb 5 kg testsuly-

csokkentés.

Ennek a stratégidnak megtelel6en az
Eurépai Hypertonia Tdrsasig és a
MHT kezelési irdnyelveiben (8. tdbli-
zat) is 4 értelmezést jelent, hogy a
cardiovascularis kockdzat mértéke a
szervi manifeszticiok, és/vagy a tars-
betegségek fiiggvényében mdr a ma-
gas normalis vérnyomds esetében is in-
dokolt lehet a gyégyszeres kezelés el-
inditdsa (24-25).

4 AKTUALIS KERDESEK AZ
ANTIHYPERTENSIV GYOGYSZEREK
ALKALMAZASAVAL
KAPCSOLATBAN

4.1 Az antihypertensiv gyogy-
szerek és az uj 2-es tipusu
diabetes mellitus kockazata

Az utébbi évtizedben ismételten
elékeriilt a  diuretikumok adasdnak
problémadja, els6sorban a hypertonids
betegnél kialakulé 4j diabetes kialaku-
ldsa miatt. A kérdés komolysagdt no-
velte, hogy 6nmagdban ¢és a kombina-
ciokban is nem ritkdn napi 25-50 mg
thiazid diuretikum szerepelt (26).

Felvetették azt a kérdést is, mi
rosszabb a beteg szdmadra: a kialakuld
cukorbetegség vagy a magas vérnyo-
mas fennmaraddsa (27). Abban egyet-
értés van, hogy az ACE-gitlok, az an-
giotenzin receptor blokkolok, sot va-
l6szintileg a kalciumantagonistak ada-
goldsa mellett kevesebb az 1j diabetes
kialakuldsa (a HOPE, ALLHAT,
VALUE vizsgilatok alapjin).

Elliot és Meyer (26) egy specidlis
metaanalizis segitségével 1966-2006
kozott idészakban 143 153 beteg ese-
tében elemezték a hosszu ideig tartd
klinikai vizsgdlatokat annak érdeké-

8. tablazat. A Magyar Hypertonia Tarsasag 2008. évi kezelési iranyelve a magas normalis vérnyomas esetében

Nincs CV rizikd
faktor

1-2 CV riziké faktor |3 vagy tébb CV rizi-
kdfaktor, vagy
metabolikus szindré-
ma, vagy szervkaro-

sodas

DM vagy vesebeteg-
ség

Igazolt CV vagy
vesebetegség

Magas normalis vérnyomas
130-139 / 85-89 Hgmm

Megfigyelés

Eletmdd-valtoztatas

Eletmod-valtoztatas és
a gyogyszeres kezelés
megfontolasa

Eletmod-valtoztatas +
gyogyszeres kezelés

Eletmod valtoztatas +
gybgyszeres kezelés
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ben, hogy kideritsék az egyes gyégy-
szercsalddok hatdsdt az Gj diabetes ki-
alakuldsdra. A metaanalizis egy specid-
lis technikdn, a ,network meta-
analizisen” alapul (27), mely lehet6vé
teszi, hogy két kezelés hatdsossdgat in-
direkt médon hasonlitsak ssze. Ilyen
tipusi  Osszehasonlitds az  eddigi
randomizdlt vizsgalatokban nem tor-
tént. Az elemzésbe bevont 22 vizsgi-
latbdl 17 hypertonids betegekben tor-
tént, tovibba 3 nagy rizik6ju beteg-
csoportban a magas vérnyomds is sze-
repelt adatként, ezért ugyancsak meg-
felel6 elemzést lehetett végezni. A be-
valasztdsdnal csak azon klinikai vizsga-
latok szerepeltek, ahol az inditaskor a
betegeknél cukorbetegség nem dllt
fenn.

Amennyiben a diuretikumot vették
indité gyogyszernek az Osszehasonli-
tdsnal a tobbi szer tekintetében az 1j
diabetes megjelenésének esélyhdnya-
dosa a diuretikumhoz viszonyitva 1¢-
nyegesen kevesebb volt (9. tdblizat).
Ebbdl egyértelmten arra lehetett ko-
vetkeztetni, hogy a thiazid diuretiku-
mok tartds kezelés sordn el6segithetik
az 4j diabetes mellitus kialakuldsat.

9. tablazat. Az antihypertensiv gyogy-
szerek Uj diabetest okozo hatasa a
diuretikumokhoz viszonyitva (27)

Gyodgyszercsalad Esélyhanyados
ARB 0,57
ACEI 0,67
Kalciumantagonista 0,75
Placebo 0,77
Béta-blokkold 0,90

4.2 A béta-blokkoldk helye
és szerepe az antihypertensiv
kezelésben

2003-ban a 29 randomizdlt vizsgdla-
tot egyesitd elemzésnél (162 341
hypertonids beteg adatai alapjin) az
ACE-gitl6, ARB ¢s kalciumantago-
nista antihypertensiv kezelés és a régi
szerek (béta-blokkold és diuretikum)
Osszehasonlitdsa sordn még egyértel-
mii volt, hogy, kozottiik a cardio-
vascularis prevencio tekintetében érté-
kelhet6 kiilonbség nincs (36). A nagy
cardiovascularis események, a cardio-
vascularis haldlozds és az 6sszes haldlo-

zas tekintetében értékelhetd differen-
cia nem volt az 4j és a hagyomdnyos
kezelés kozott (relativ rizikd 0,99 és
1,03 kozott mozgott), sét a stroke te-
kintetében az Gjabb gyégyszerek még
kedvezdbb eredményt mutattak. A tel-
jesség kedvéért hangsilyozzuk, hogy a
legtobb vizsgdlatban kombinalt, bé-
ta-blokkolé + (dltaldban thiazid)
diuretikus kezelés szerepelt a hagyo-
manyos terdpiaban.

Az elsé  attord”  értéklt meta-
analizist 2005-ben Lindholm, Carlbery
és Samuelsson mutattdk be a Lancet ha-
sdbjain (37). Ezt az elemzést a
»Cochran Library” és ,,PubMed” ada-
taibol végezték. A céljuk az volt, hogy
elemezzék a béta-blokkoldk hatasiat a
cardiovascularis események megel6z¢é-
se szempontjabdl, Az elsé értékelés-
ben a béta-blokkold kezelést az egyéb
antihypertensiv kezelésekkel hasonli-
tottak Gssze hypertonids betegekben,
13 randomizdlt vizsgilatra alapozva
(10 5951 beteg). A masodik elemzés-
ben 27 433 hypertonids betegben a
béta-blokkold terapidt placebo keze-
Iéssel hasonlitottak Ossze. A béta-blok-
kol6 és mds antihypertensiv szer 6ssze-
hasonlitdsakor a béta-blokkold kezelés
a stroke el6forduldsdt 16%-kal, a teljes
mortalitdst 3%-kal emelte, mig a
myocardialis infarctus tekintetében a
mds gyogyszerekhez képest nem volt
kockdzati kiilonbség. Ha a béta-blok-
kolok kozil az atenolol hatdsat kiillon
vizsgaltak, ebben az esetben a stroke
eloforduldsi  gyakorisiga  26%-kal
tobb volt. Kombindlt béta-blokkold és
diuretikus kezelés esetében a stroke ri-
ziké novekedése 9%-os volt. A bé-
ta-blokkold placebdval torténd Gssze-
hasonlitdsakor a béta-blokkolé cso-
portban a stroke gyakorisdg 19%-al
csokkent és mérsékelt volt a véltozds a
myocardalis infarctus és az Ossz-
mortalitds tekintetében. Ez esetben is
az atenolollal végzett kezelés kedve-
zbtlenebb eredményt adott.

SzerzOk az eredményeket gy értel-
mezték, hogy a béta-blokkolét nem
indokolt hypertonia betegség esetében
az elsd vonalbeli szerek kozé sorolni.
Ez természetesen nem vonatkozik a
béta-blokkolok egyéb, cardialis indi-
kacids teriileteire. Egyuttal javasoltak,
hogy a nagy tanulminyokban a bé-
ta-blokkold ne legyen a tovabbiakban

referenciaszer. Az értékelésnek szamos
hibdja is van, egyrészt a valasztott vizs-
galatokndl domindnsan csak a régebbi
béta-blokkoldkat, kiemelten az ateno-
lolt alkalmaztdk, mdsrészt sok esetben
a kevés vizsgadlati esetszam befolydsol-
ta a statisztikai értékelést.

A harmadik nagy metaanalizist
Khan ¢és  McAlister mutattadk  be
2006-ban (38). 21 antihypertensiv te-
rdpids vizsgalatot elemeztek 145 811
beteg adatainak felhaszndldsdval annak
megitélése érdekében, hogy a béta-
blokkolok milyen prevencids értéktiek
(els6dleges végpont a stroke, a myo-
cardialis infarctus és a haldlozds vol-
tak). Amikor placebokontrollos vizs-
galatokat elemeztek, akkor a 60 év
alatti egyéneknél a béta-blokkolok
csokkentették az események el6fordu-
lasdt és a relativ riziké 0,86 volt. 60 év
teletti egyéneknél nem kaptak kedvezd
véalaszt. Amikor a béta-blokkoldkat
mas antihypertensiv szerrel hasonli-
tottak ssze, akkor fiatalabb egyének-
nél a két szer hatdsa kozott nem volt
kiilonbség, 60 év felettieknél azonban
a relativ riziko névekedett (1,06 volt).
A szerzOk ugy értékeltek elemzésiiket,
hogy iddsebb egyéneknél nem javasol-
jak elsé vonatbeli szernek a béta-blok-
kolokat, fiatalabb hypertonidsok ese-
tében azonban képesek a cardiovas-
cularis  események megjelenésének
kockdzatat csokkenteni.

2006-ban és 2007-ben e tdrgykor-
ben két jelentds publikdcio jelent meg
(39-40). Ezekben 13 randomizdlt
vizsgilatot elemeztek 91 561 hyper-
tonids beteg adatainak felhaszndldsd-
val. A célt viligosan megfogalmaztdk,
a béta-blokkoldk hatékonysdgdt vizs-
galtak 18 év feletti férfiakban és nem
terhes nékben a cardiovascularis mor-
biditas és mortalitds csokkentése te-
kintetében,, Olyan vizsgdlatokat ele-
meztek, ahol a béta-blokkoldkat place-
boéval, vagy kezelés nélkiili allapottal
(4 vizsgalat), diuretikummal (5 vizs-
galat), kalciumantagonistaval (4 vizs-
galat) és RAS-gitoval (3 vizsgalat)
hasonlitottdk Ossze. A placebdval tor-
tén6é Osszehasonlitds eredménye az
volt, hogy a teljes haldlozas tekinteté-
ben a béta- blokkold és a placebo ko-
zott nincs kiilonbség (relativ riziké
1,07). A cardiovascularis mortalitds
kockdzatit (ezen belil kiemelten a
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stroke-ot) a béta blokkold csokkentet-
te (relativ riziké 0,88, illetve a stroke
esetében 0,80). A kalciumantago-
nistakkal torténd Osszehasonlitasndl a
CV események megjelenése terén
azonban kedvezdtlen a béta-blokkold
addsa elsGsorban azért, mert a stroke
kockazatat novelte: a stroke tekinteté-
ben a relativ riziké 1,24. Még na-
gyobb kiilonbséget figyeltek meg a
RAS- gitld kezeléssel torténd 6sszeha-
sonlitdskor. A szerzok allisfoglaldsa
korrekt. Kétségtelen, hogy a béta-
blokkoldk addsa a stroke tekintetében
mindenképpen kedvezdtlen, de nem
tudnak kiilonbséget tenni az egyes bé-
ta-blokkolok kozott (a  vizsgdlatok
75%-ban atenololt adtak). A helyes 4l-
lisfoglaldshoz tovdbbi 1j vizsgalatokra
van sziikség. Véleményiink szerint is a
béta-blokkolok tekintetében a helyzet
nem egyértelmd és még nem dolt el,
hiszen az 4j kedvezd farmakoldgiai tu-
lajdonsaggal rendelkezd béta-blokko-
lokkal eddig hosszantarté, randomi-
zalt vizsgalatokat még nem végeztek.

4.3 Fix vagy nem-fix
gyogyszerkombinaciok

A megtelel6 célértékek elérése érde-
kében egyre kevésbé haszndljuk a
monoterdpids megolddst. Helyette a
kezelési ,,sémdkban” a kombindcids te-
rdpia kiilonboz6 formdi — beleértve az
egyre hasznosabb és gyakrabban alkal-

ERIE | esemény kumulativ
incidencia (%)

2,5

1,5

mazott fix kombindcidkat — keriilnek
elotérbe. A nagyobb randomizalt
antihypertensiv terapids tanulmdnyok
OsszegyUjtése sordn bizonyossa vdlt,
hogy a 140/90 Hgmm, illetve a
130/80 Hgmm alatti célértéket stabi-
lan csak legaldbb 2, vagy 3 gyogyszer
egyiittes addsdval lehet elérni (41-43).

A siker érdekében az elsé jelentds to-
rekvés az ACE-gitlok, vagy ARB-
khez adott thiazid diuretikum készit-
mények voltak. Ujabban el6térbe ke-
riiltek a dihydropyridin kalciumanta-
gonistdval (elsésorban amlodipinnel)
torténd ACE-gitlo/ARB kombindci-
ok. J6 példa az ACCOMPLISH vizs-
galat (44), ahol a 42 hénapos kezelési
id6szak alatt az ACE-gétl6 + kalcium-
antagonista kombindciéval ugyan-
olyan mértékli vérnyomascsokkenést
lehetett elérni, mint az ACE-gitlé +
thiazid diuretikum kezeléssel. Ugyan-
akkor azonban az el6bbi kombinacié-
ndl a cardiovascularis esemény eléfor-
duldsa szignifikansan, 20%-kal kisebb
méret(i volt. Mdsrészt azt is ki kell
emelniink, hogy a célvérnyomast elér-
tek szdma igen magas, 60% feletti
volt. Az ebben a vizsgdlatban is alkal-
mazott amlodipin nagyon hasznos
kapcsolédast jelentett, mert minden
hypertonia formaban, idés egyének-
nél, izolalt systolés hypertonidban és
diabeteses hypertonidsoknal is sikerrel
haszndljak a kiilonb6zd kombindciok
tagjaként (45-46).

ACEI + amlodipin

antihypertensiv

—
—

Kittné bizonyitékot szolgaltatott
erre az ASCOT (BPLA) vizsgalat is
(47), ahol a betegek 78%-a tobb mint
két antihypertensiv szert (amlodipin
+ ACE inhibitor) kapott. Az 5,5 éves
megfigyelési id6szak végére a nem
diabeteses egyének 60%-a elérte a
140/90 Hgmm alatti, a diabeteses
egyének 32%-a pedig a 130/80
Hgmm alatti célértéket. Hasonlé si-
kert jelentett egy mdsik vizsgalatban az
ARB (valsartan) kombindcidja az
amlodipinnel (48).

4.4 A polypill stratégia

Yusuf 2002-ben mir kifejtette véle-
ményét — az akkor ismert nagy nem-
zetkozi tanulmdnyok elemzése utan —
hogy a szekunder prevencié esetében a
béta-blokkolok 25%-kal, az aszpirin
25%-kal, az ACE-gatlok 25%-kal és a
lipidcsokkentd statinok pedig
30%-kal képesek a cardiovascularis
események relativ rizikdjat csokkente-
ni (49). Wald és Low 2003-ban (50)
telvetették, hogy a szekunder preven-
ci6 érdekében olyan tablettdt kellene
Osszedllitani, amelyben egy statin, egy
ACE-gatlé (antihypertensiv  gyogy-
szer) és antithrombocyta-szer egylitte-
sen van jelen, Ezt a felvetést a mdra
megvalésult polypill kezelési stratégia
igazi kezdetének tekinthetjiik.

Az utdbbi 1-2 évben mar elkezd6-
dott a fix kombindcidju antihyper-

36% csokkenés

—

/

antihypertensiv + statin

atorvastatin

start 0,5 év

1év 1,5 év 2 év 2,5 év

3év 3,5év

6. dbra. Az antihypertensiv kezeléshez hozzaadott statin nagyobb mértékben tudta kivédeni a cardiovascularis események
megjelenését (36%-0s csékkenés), mint az 6nmagaban adott fix kombinacids antihypertensiv terapia [Sever PS, Dahlof B,
Poulter NR, Wedel H, et al; ASCOT investigators. Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA): a
multicentre randomised controlled trial. Lancet. 2003; 361:1149-1158.]
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tensiv szerek mellett olyan készitmé-
nyek gydrtisa, amelyben egy anti-
hypertensiv szert lipidcsokkents ké-
szitménnyel kombindltak, és e készit-
ményekkel megkezdddtek a klinikai
vizsgalatok is. A kombindlt lipid-
csokkentS és antihypertensiv kezelés
hatékonysdginak meggy6z6 bizonyi-
tékdt adta az ASCOT LLA vizsgilat
(51). A vizsgdlatban az amlodipin +
ACE-gitlé  kombindciéhoz — adott
atorvastatin 36%-kal nagyobb mérté-
k(i csokkenést eredményezett a végze-
tes cardiovascularis eseményekben,
Osszehasonlitva a ,csak” antihyper-
tensiv terdpiaval (6. dbra). Ugyanilyen
eredményesnek  konyvelheté el a
GEMINT vizsgalat is (atorvastatin +
amlodipin kombindcid), amelyben

1220 dyslipidaemids hypertonids be-
tegben a kombindlt kezeléssel a bete-
gek 51,9%-dban mind a vérnyomds,
mind a lipidszint (LDL-koleszterin)
esetében elérték a célértéket (52).
Ezért ma mér ugy vetddik fel a kérdés,
hogy a gondos odafigyelés, vagy inter-
venci6 kapesan milyen mértékben le-
het egyidejiileg csokkenteni a vérnyo-
mas és az LDL-koleszterin értékeket A
kettés célérték egyidejli elérésére to-
rekvés a hagyomanyos kezelési formd-
ndl 14,1%-rél, mig a kiemelt odafi-
gyelés az intervencids eljardsokndl
25,4%-ra emelheté. Ezzel pdrhuza-
mosan szignifikinsan csokkenhet a
CV  események eldforduldsa (53).
Mindezek alapjain a World Heart
Federation 2008-as alldsfoglaldsiban

mar rogziti, hogy a polypill stratégia
elérte a klinikai tesztelés fazisdt (54).

Véleménylink szerint a magyaror-
szagl terdpids gyakorlat egyre inkabb
tikrozi a nemzetkozi torekvéseket, il-
letve a Magyar Hypertonia Tdrsasdg
szakmai iranyelveiben foglaltakat. A
Magyar Hypertonia Regiszter leg-
utébbi felmérése (2007) alapjdn a ke-
zelt hypertonids betegeknek csak
21%-a részesiilt monoterdpiiban,
31%-uk két gydgyszert és 15%-uknal
4, vagy tobb gydgyszert alkalmaztak a
kezel6orvosok (11). Ez megtelel a ma-
gyar hypertonids populdcié nagy, illet-
ve nagyon nagy cardiovascularis koc-
kazatanak, azzal, hogy az alkalmazott
kombinacidk Osszetételén még van to-
vabbi javitanivald.
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Az erythropoesist stimulalo szerek szerkezete és

biologiai hatasa I.

Structure and biological effects of erythropoesis stimulating agents |.

Reusz Gyorgy, Kis Eva, Szabo J Attila

1. sz. Gyermekklinika,, Semmelweis Egyetem

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2008; 12 (4):123-132.

0SSZEFOGLALAS A uraemias anaemia kezelésének alappillére az erythropoetin (EPO)
szubsztitlcid. A gyakorlat tullépett az EPO hiany egyszerl, mechanikus pétlasan. A fejlé-
dés Ujabb szakasza arra irdnyul, hogy a hormon adagolasat ritkitani,, illetve, hogy a he-
moglobin szintben észlelhetd ingadozasokat csdkkenteni lehessen.

Az Uj erythropoesist stimulalé szerek (ESS) megjelenése Uj taviatokat nyitott az anaemia
kezelésében. Kiderilt, hogy erythropoesist stimulalé hatas nemcsak és nem elsésorban
az EPO receptorhoz vald affinitastdl figg, hanem attél, hogy az adott ESS mennyi ideig
tartdzkodik a keringésben, képes stimulalni a receptort,, illetve gatolni a neocytolysist.
A hagyomanyos EPO-k esetében a subcutan adagolasra val6 attérés lehet6vé tette a do-
zis-intervallum novelését. Tovabbi fejlédést hozott az EPO molekula moédositasa. Az Uj,
korszer( készitmények esetében a dézis-intervallum tovabbi jelentds akar négy hétre vald
nyujtasat is lehetévé teszik azonos intravénas és subcutan hatékonysag mellett.

Kulcsszavak: erythropoietin, erythropoiezis, anaemia, uraemia

SUMMARY The treatment of uremic anaemia is based on erythropoietin (EPO)
substitution. Recent efforts to improve the practice of EPO administration are aimed to
allow the extension of the dose-interval and to reduce simultaneously the fluctuations of
the haemoglobin level.

The introduction of the new erythropoesis stimulating agents (ESA) opened new
perspectives in the treatment of renal anemia. Stimulation of erythropoesis depends not
only from the affinity of the ESA to the EPO receptor but also from its half-life in the
circulation, its capacity to stimulate the EPO receptor and its ability to reduce the
phenomenon of neocytolysis.

The transition from intravenous to subcutaneous administration already allowed some
increase of the dosage interval in the case of the conventional EPO-s. Further substantial
increase could be achieved by the modification of the EPO molecule allowing up to four
weeks maintenance dose interval with equally effective intravenous or subcutaneous
administration.

Key words: erythropoietin, erythropoiesis, anemia, uremia
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Bevezetés, torténeti hattér
Az EPO-képzés szabdlyozasa
A vorosvérsejt-képzés szabalyozasa
Az EPO sejtszint(i hatasai.
Receptorstimulalas
Az EPO receptor szerkezete.
Szubcellularis mechanizmusok
Az EPO szerkezete és
a receptorhoz valé affinitasa
Terapiasan alkalmazott ESS-ek
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biolégiai hatasa
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Az EPO sorsa a szervezetben
Tartds hatasu erythropoesis
stimulalas
Klinikai kdvetkezmények
Konkluzid

BEVEZETES, TORTENETI HATTER

A veseelégtelenség egyik sulyos ko-
vetkezménye a krénikus anaemia,
amelynek meghatdrozo faktora a vese
dltal termelt erythropoetin (EPO) hid-
nya. A dializiskezelés héskordban az
anaemidt rendszeres transzfuiziokkal
korrigdltuk, kitéve betegeinket az in-

fekciok ¢s a vasterhelés veszélyeinek.
Emellett a szubsztiticids —terdpia
messze nem volt optimdlis, a betegek
folyamatosan a krénikus vérszegény-
ség allapotdban voltak, ennek minden
kiros kovetkezményével. E tekintet-
ben dontd 4ttorést jelentett a rekom-
bindns humdn erythropoetin el6allitd-

Koszonetnyilvanitas
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435/2006 palyazatok tdamogatasaval ké-
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sa. Az ide vezetd Ut azonban nem volt
nehézségekt6l mentes. Az erythro-
poetin szerkezetének felismeréséhez
Miyake és munkatdrsai Gttdrd munkaja
vezetett, akik az aplasztikus anaemid-
ban szenvedé betegek mintegy 25
hektoliternyi  vizeletét — gyQjtotték
0Ossze, hogy kinyerjék belSle az EPO-t
(1). Ez megnyitotta az utat az EPO
aminosav-, majd génszekvencidjanak
megismeréséhez, ezt kovetben pedig
kidolgoztak a hormon bioldgai rend-
szerekben valé elédllitdsdnak ipari
technolégidjat (2, 3). Ezen intenziv
technikai fejlédés eredményeképpen
ma az uraemias anaemia kezelésének
alappillére az EPO-szubsztitucio.

A kezdeti sikereket kovetden és az
évtizedes tapasztalatgy(jtés soran a
gyakorlat tallépett az EPO-hidny egy-
szer(i, mechanikus pétlasan. Kideriilt,
hogy az uraemids anaemia o6ndllé
cardiovascularis rizikofaktor (4), illet-
ve vizsgalatok torténtek majd ajdnla-
sok sziilettek az optimdlis hemoglo-
bin- (Hb) szintre vonatkozoan (5).

Az anaemia megfelel$ ellitdsa On-
magaban is javitja a betegek életmindé-
ségét, csokkenti a firadékonysagot,
noveli a terhelhetéséget, javitja a kog-
nitfv funkcidkat (6). A fejlédés Gjabb
szakasza arra iranyult, hogy a hormon
adagoldsat ritkitani, illetve, hogy a
Hb-szintben észlelhetd ingadozdsokat
csokkenteni lehessen. Az elsé generd-
cios EPO-k subcutan addsa kozben
megtigyelték, hogy nemcsak az Ossz-
dézisigény csokken mintegy 20-25%-
kal az intravénas addskor megallapi-
totthoz képest, hanem az adagolasi in-
tervallumot is novelni lehetett. Mig
intravéndsan  csak  heti  hdrom,
subcutan addskor a heti egy alkalom-
mal torténé adagolds is elegendének
bizonyult, illetve valogatott esetekben
a kéthetenkénti sc. adagolds is lehetsé-
gessé vélt (7-10).

Mindezen pozitiv tapasztalatok mel-
lett a nagy epidemioldgiai felmérések
azt mutattdk, hogy a predializdlt és
dializdlt betegek nem elhanyagolhaté
szazalékdnak Hb-szintje nincs a cél-
ként kijelolt tartomanyban (11). En-
nek hatterében egyebek mellett a vas-
hidny, krénikus gyulladds, csont-
anyagcsere-zavar, tovabbd az els6 ge-
nerdciés EPO-készitmények viszony-
lag rovid hatdstartama 4ll. A tovabblé-

pést az erythropoetin szerkezete és ha-
tasa kozotti Osszefiiggés mélyebb
megismerése, ¢s a modositott szerke-
zeti erythropoesist stimuldlé szerek
(ESS) létrehozasa jelentette. Cikkiink
az ESS-k élettani hatdsdnak és klinikai
alkalmazasuk dttekintésének elsé feje-
zete.

E részben el6szor az EPO-elvilasz-
tas élettani szabdlyozdsat tekintjiik at,
majd ismertetjiilk a vorosvérsejt-kép-
zés sejtszintl és szubcellularis mecha-
nizmusait. Ezutdn tdrgyaljuk az EPO
szerkezete és biologiai hatdsai kozotti
Osszefliggéseket, valamint az EPO eli-
mindlasanak atdt, végiil pedig azokat
az elméleti lehetdségeket, melyek az
ESS-k alkalmazdsdnak optimalizdldsdt
célozhatjik.

A miésodik részben (melyet kovetke-
z6 szamunkban publikdlunk) a kiilon-
b6z ESS-ekkel kapcsolatos klinikai
adatokat tekintjiikk at, kiemelt figye-
lemmel a terdpia kozben kialakuld he-
moglobinszint stabilitasara és a he-
moglobinszint ingadozasara (ciklicitd-
sdra), mely a leirt szerkezeti és farma-
kologiai tulajdonsdgokbdl ered.

AZ EPO-KEPZES SZABALYOZASA

Az EPO-képzés a sziiletést kovetSen
zommel a vese kéregdllomdnyaban,
peritubularisan elhelyezkedd, fibro-
blastszer( sejtekben torténik (12). Ez
tekintheté az endokrin hatisu EPO
forrdsdnak. Kis mennyiségti EPO ki-
mutathaté még az agyban, ahol felté-
telezik az EPO parakrin, neuropro-
tektiv és neurotrop hatdsdt is. Kis kon-
centracioban EPO mRNS taldlhatd
tovibba a mdjban, tiidében, herében
is (13).

Az EPO elvilasztasanak legf6bb in-
gere a szoveti hypoxia. Normalis vese-
mikodés esetén a szérum-EPO-szint
hypoxia hatdsdra  exponencidlisan
emelkedik, akdr 10000 U/l értéket is
elérve a normadlis, nyugalmi mintegy
10-15 U/l-hez viszonyitva. Az elvd-
lasztas ingere lehet a csokkend oxigén
parcialis nyomds (pl. nagy magassagba
utazdskor), vagy a vér alacsony oxi-
génszallitd kapacitasa. Az EPO elvd-
lasztas napszaki ritmust kovet, éjszaka
mintegy 40%-kal meghaladva a nap-
pali értékeket (14). A hypoxia hatdsd-
nak dtiiltetésében az EPO gén kozelé-

ben elhelyezkedd hypoxidra érzékeny
génszakasz  (hypoxia  responsible
element, HRE) jdtszik kulcsszerepet.
E génszakaszhoz kotddnek a hypoxia
indukdlta  transzkripcids ~ faktorok
(HIF). Ezek koziil legjobban az
1-alfa- és 1-béta-alegység szerepe is-
mert. Mig az 1-béta-alegység allandé-
an jelen van, az 1-alfa-alegység norm-
oxia esetén enzimatikus tton folyama-
tosan lebomlik. A lebontds kulcsenzi-
me az oxigénszenzor szereppel bird
propil-hidroxildz. Amennyiben a sejt
kornyezetében hypoxia alakul ki, ez
gatolja a propil-hidroxilaz mikodését,
a felszaporodé HIF-1-alfa 6sszekap-
csolodik a HIF-1-bétaval, majd a
HRE-hez kotédve fokozza az EPO
génexpressziojit (1. dbra).

A HIF lebomldsdnak velesziiletett
zavara az Un. Csuvas (angolszdsz iro-
dalomban: Chuvash) polycythemia,
melynek hatterében az EPO gén foko-
zott dtirdsa all (15). A HIF lebomldsd-
nak mesterséges gatldsa az anaemia te-
rdpidjdnak 0j utjat nyithatja meg, en-
nek tdrgyaldsa azonban meghaladja e
kozlemény kereteit.

A VOROSVERSEJT-KEPZES
SZABALYOZASA

A vorosvérsejt-képzés szabalyozdsd-
ban az erythropoetin kulcsszerepet jat-
szik. A hatds a meghatdrozott sejteken
taldlhaté erythropoetin receptor sti-
muldldsin keresztill torténik. Elbszor
a sejtszintdi, majd a szubcelluldris sza-
balyozdst tekintjiik 4t.

AZ EPO SEJTSZINTQ HATASAI.
RECEPTORSTIMULALAS

Az EPO hatését részben az erythro-
id progenitor sejtek proliferaciéjanak
szabdlyozasan keresztiil, részben a fia-
tal vorosvérsejtek talélésének biztosi-
tasaval fejti ki. Emellett szdmos szerv-
ben, illetve szOvetben — igy az agyban,
vesében, szivben, endotheliumban —
igazoltdk az EPO un. pleiotrop hatd-
sdt, mely hypoxia elleni védelmet és a
regenerdcids készség novelését jelenti
(16).

Az erythropoetin, az eredeti elkép-
zelés szerint, a hatdsit a csontveld
erythroid progenitor sejtjeinek eryth-
ropoetinreceptorain keresztiil fejti ki.
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Itt az apoptdzis gitldsat, a sejt diffe-
rencidlédasdt ¢és proliferacidjat segiti
el6. Az EPO beaddsdt kovetden 5-7
nappal jelent6s reticulocytosis alakul
ki (2. abra).

A fenti, klasszikus hatdsmechaniz-
mus mellett jabban ismertté vdlt,
hogy az EPO nélkiilozhetetlen a kerin-
gésbe  keriilt fiatal vorosvérsejtek
(neocytdk) tuléléséhez is. A neocytak
érése a reticuloendothelialis rendszer-
rel (RES) szoros kapcsolatba keriilve
fejez6dik be. EPO hidnydban a RES e
fiatal vorosvérsejteket kisziri és elimi-
ndlja. Ezt a jelenséget neocytolysisnek
nevezziik. A folyamatban feltehetéen

normoxia (O,)

propil-hidroxilaz

ASN-hidroxilaz

a neocytdk sejtmembranjdn expresz-
szalt adhézidés molekuldknak van sze-
repe. Az id6sebb sejtek feliiletén e mo-
lekuldk mdr nem taldlhatéak meg. A
fent ismertetett mechanizmus a voros-
vérsejt-tomeg finom beallitdsdnak esz-
koze (17-19). Fiziologids koriilmé-
nyek kozott olyan allapotokban alakul
ki, ahol az EPO-elvélasztast stimuldl
szoveti hypoxia megsziinik, és ezdltal
az EPO-szint radikalisan lecsokken,
pl. nagy tengerszint feletti magassdg-
hoz val6é alkalmazkodds utdn, a le-
ereszkedést kovetéen. Ez a  gyors
adaptici6 eszkoze arra az esetre, ha a
vOrosvérsejt-tomeg tul nagy az 4j kor-

HIF-1a

hypoxia

v

1. bra. Az EPO termelés szabalyozasa (14. alapjan)
Abramagyarazat: HIF-1alfa: hypoxia inducible factor-1 alfa alegysége; HIF-1béta: hypoxia inducable factor-1 béta alegység
pVHL: Von Hippel-Lindau protein; HRE: hypoxia responsible element; Ub: ubiquitin

nyezet igényeihez képest. A sejtpusz-
tulds megel6zhetd kis dozisu exogén
EPO adésdval (20-30 mU/ml szérum-
szint elérésével).

A folyamat mindennapi klinikai és
gyakorlati jelentésége azonban ennél
sokkal nagyobb. Ma a krénikus vese-
elégtelenségben szenvedd, anaemids
EPO hidnyos betegeket rekombinans
EPO-val kezeljiik. A kezelés sordn be-
adott EPO kezdetben igen magas kon-
centrdcidban van jelen, maximalis in-
gert jelentve a csontveld szdmara,
majd az EPO-szint lecsokken, és ada-
goldstol is fiiggden olyan periddusok
alakulhatnak ki, melyekben az EPO-

degradacio

inaktivacio

citoplazma

©

génexpresszidé
fokozasa
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2. dbra. Az erythropoesis szabalyozasanak mechanizmusa
Abramagyarazat: BFU-E: burst forming unit — erythroid; CFU-E: colony forming unit — erythroid

szint a neocytolysist még kivédo szint
ala csokken.

AZ EPO RECEPTOR SZERKEZETE.
SZUBCELLULARIS MECHANIZMUSOK

Az erythropoetin hatdsit az erythro-
id progenitor sejtek felszinén talalhato
EPO-receptorokon keresztiil fejti ki.
Az EPO kot6déséhez a receptornak
dimerizalodnia kell, majd a kotddést
kovetden a receptor foszforildlodik,
amelynek kovetkeztében egy Osszetett
jeldtviteli kaszkdd indul meg, melyek
egyes elemel, illetve azok szerepe még
nem teljesen ismert. A foszforildlasban
a JAK2-kindz jatszik kulcsszerepet, a
transzkripci6 szabdlyozisdban pedig a
STATS, illetve a MAP-kinaz. Végsé

eredményként az  erythropoeticus
progenitor sejtek apoptozisa gatlodik,
proliferacié ¢s differencialédds indul
meg (3. dbra).

Az EPO indukilta jeldtvitel 30-60
perc utin a kiinduldsi értékre tér
vissza. A folyamat ledllitdsiban a
hemopoetikus sejt foszfatiz (HCP)
jatszik szerepet.

A receptor defoszforilacidjat kove-
téen az EPO-EPO-receptor komplex
bekeriil a sejtbe (internalizalddik). A
receptor komplex egy része sejten be-
lil lebomlik, masik része ismét kike-
riilhet a sejttelszinre. E folyamatot a 4.
abra szemlélteti.

Ezen internalizdciés mechanizmus —
mai tuddsunk szerint — jelentds szere-
pet jatszik az EPO-molekulak lebom-

lasaban. A folyamat Iényegének meg-
értés¢hez azonban el6bb at kell te-
kinteniik az erythropoetin és vele par-
huzamosan a tobbi ESS struktardjit, a
receptor affinitdsukat és szervezeten
beliili sorsukat (20).

AZ EPO SZERKEZETE ES
A RECEPTORHOZ VALO AFFINITASA

Az EPO glikoprotein, amelyet egy
165 aminosavbdl allé peptid linc és a
hozza N-, illetve O-glikozidos kotéssel
kapcsol6do, szidlsavban végzédo oli-
goszacharid ldncok alkotnak. A szén-
hidritok az 6sszmolekula-tomeg akdr
40%-4t is kitehetik. A szénhidrit lan-
cok a sejtek Golgi-appardtusiban kap-
csolédnak a 165 aminosavbol dllé mo-
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— homodimerizacio

— JAK2 foszforilacio

— AZ EPO-R és citoszolikus jelatvivék
tirozin-foszforilalasa

— Enzimek (PI-3K, MAPK) és
transzkripcios faktorok (STAT5)
aktivalasa

— apoptozis-gatlas, proliferacio és

differencialodas

transzkripcio

3. dbra. Az EPO / EPO-R jelatviteli ut (20. nyoman)

Abramagyarazat: JAK 2: Janus kindz 2; SHC: SHC (Src homology 2 domain-containing) transforming protein-1;
GRB2:growth factor receptor bound protein 2; SOS: son of sevenless, drosophylia homolog;

RAS: rat sarcoma viral oncogene homolog; RAF: murine sarcoma viral (v-raf) oncogene homolog;

PI: glutathione S-transferase Pl pseudogene included; MEK: MAP/ERK kinase kinase;

STATS: signal transducer and activator of transcription 5
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4. ébra. Az EPO / EPO-R komplex internalizacioja és degradacidja (20. alapjan)
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5. bra. Kilonbo6z6 szialsav tartalmu erythropoetin izoformak altal kivaltott he-
moglobin emelkedés mértéke (14, 27 nyoman)

lekulatorzshoz. A szénhidratlincok
kiilonbségébodl adddodan fizioldgidsan
akdr tobb szdz endogén EPO izoforma
is létezhet (21). Ennek jelent6ségét az
adja, hogy minél alacsonyabb egy
EPO izoforma szidlsavtartalma, annal
nagyobb a receptor affinitdsa, ugyan-
akkor azonban csokken a keringésben
toltote féléletideje. A bioldgiai hatds
végso soron e tényezok egyensulyatol

figg (5. dbra).

YYY  THY VY

Fiziologids koriilmények kozott az
EPO az oxigénelldtottsag dltal megha-
tdrozott titemben termelddik, ennek
megfeleléen ingerli az EPO-recepto-
rokat, tartja fenn az erythropoesist,
metabolizalédik, illetve  folyamatos
szintje biztositja, hogy az erythropoe-
sis ne legyen ineffektiv, azaz az djon-
nan képz6dott vorosvérsejtek ne pusz-
tuljanak el idének el6tte.

rHUEP

3 N-glikozid és

1 O-glikozid CH-lanc
max. 14 szialsav
40% CH

TERAPIASAN ALKALMAZOTT ESS-EK
SZERKEZETE, RECEPTOR
AFFINITASA, BIOLOGIAI HATASA

Epoetin-alfa és -béta (rekombindns
erythropoetin) esetén a fehérjemole-
kula optimdlis esetben 14 szidlsav-
molekulit hordozhat. Az aminosav-
molekula mdédositisaval tovabbi, az
erythropoesist ~ stimuldlé  szereket
(ESS) hoztak létre. A mdsodik genera-
ci6os NESP (Novel Erythropoiesis
Stimulating Protein, darbepoetin)
esetében az aminosav-szekvencia ki-
sebb modositdsdval a kapcsolédo
szénhidrdttartalmat 52%-ra sikeriilt
novelni, ami maximalisan 22 szidlsav
hordozisit jelenti. A harmadik gene-
riciés ESS, a CERA (Continuous
Erythropoietin Receptor Activator)
esetében pedig a szidlsav helyett nagy-
méret(i polietilén-glikol-molekula biz-
tositja a lassu eliminalédast a keringés-
bél.

A molekulaszerkezet fenti sajdtossa-
gait a 0. dbran mutatjuk be (22, 23).

TOVAB’IIBI ESS SZERKEZETI
LEHETOSEGEK

Megjegyzendé azonban, hogy, to-
vabbi lehet6ségek is ismertek az eryth-
ropoeticus aktivitds tartamdnak foko-
zdsara. Igy pl. jelent6sen novelhetd az
EPO féléletideje, ha az eredeti fehérje-
linchoz peptid molekuldkat kapcso-
lunk (24). Kifejlesztettek tovibba az
EPO peptidlincitdl kiilonbozd, de a

CERA
60 kDa, ebbdl 30 kDa metoxi-polietilénglikol

polimer lanc

NESP-darbepoietin
5 N-glikozid és

1 O-glikozid CH-lanc
max. 22 szialsav

51% CH
165 amino-
féléletidd zzlalzbol
biologiai hatas R fehérievz

r' N

receptoraffinitas

6. abra. Erythropoesist stimulalo szerek (ESS-ek) sémas szerkezete és ennek hatastani kovetkezményei (22., 23. nyoman)
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1000

100 —

7. abra. Erythropoetin szérum szint alakulasa heti egyszeri subcutan (lires korok), illetve heti haromszori intravénas (kitol-
tott korok) adagolas esetén (8. alapjan)

receptorhoz kapcsolddni képes pep- . sc.
tidmolekuldkat, melyeket polietilén-

glikol-linchoz kapcsolva tartés hatdsa 140 -

Iv.

ESS tulajdonsdggal birnak (25). To-
vabbi  strukturamddositds  lehetové 120 4
tette a citoprotektiv hatds és csontve-
16-stimulald hatds elvdlasztasat. Ennek 100
részletezése azonban meghaladnd ezen
attekintés hatarait (26). 80

60
AZ EPO SORSA A SZERVEZETBEN I

Amint azt kordbban emlitettiik, az 40
ESS erythropoeticus hatdsa a recep-
toraffinitds és az ESS elimindcié idejé- 20 1
t6l fligg. Az ESS receptoraffinitasat a
fehérjelanc, mig keringésben valé id6-
zésének tartamdt a szénhidrittarta-
lom, CERA esetében a polietilén-gli-

kol-oldallanc (PEG) hatéroz.za/ mEg. 8 &bra. Az erythropoiesist stimulalé szerek féléletideje. A subcutan és intravé-
Az alacsonyabb receptoraffinitds elle-  nas hatastartam aranya (29., 30., 31., 32., 33. alapjan)

CERA Darbepoetin  Epoetin Epoetin
alfa béta alfa
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nére a hosszabb féléletidével rendelke-
26 készitmények bioldgiai hatdsa kife-
jezettebb. Az 5. dbra a kilonbozd
szidlsavtartalma EPO izoformak altal
kivaltott hemoglobin emelkedés mér-
tékét mutatja. Az alacsonyabb szidl-
sav-tartalomhoz erésebb receptor afti-
nitds tartozik, ennek ellenére a rosz-
szabbul kotédd, de hosszabb félélet-
idejti izoformdk bioldgiai hatdsa kife-
jezettebb (14, 22, 27).

Sokdig nem volt tisztazott az EPO
szervezetbdl valé elimindlasanak utja.
Ma feltételezziik, hogy a hepaticus, il-
letve a renalis elimindcié nem jdtszik
lényeges szerepet, és az EPO lebontdsa
dontben a receptorhoz vald kotddést
kovetSen a sejtbe valé endocytosis tt-
jan torténd internalizaciét kovetd deg-
radacié utjan kovetkezik be (28). Bara
magasabb szidlsav-tartalom, illetve a
PEG csokkenti a molekula receptor-
affinitdsdt, az erythropoesisre kifejtett
hatas és annak tartama in vivo donté-
en az EPO-molekuldk keringésben el-
toltote  idejétdl  fligg, tehdt attdl,
mennyi ideig képesek a progenitor sej-
teket stimuldlni, illetve a neocytolysist
gatolni.

TARTOS HATASU ERYTHROPOESIS
STIMULALAS

Az EPO-kezelés gyakorlata sordn
egyre inkabb felmeriilt az igény a tar-
tésabb  hatdsu, ritkibb adagoldst
igényl6 készitmények irdnt. A rovid
hatasu EPO-k szérumszintje ugyanis a
beaddst kovetéen gyorsan csokken.
Azaz az erythropoiesis stimuldldsa sza-
kaszos.

Ezt tamasztja ald az a megfigyelés,
hogy a révid hatasu szerek ddzisanak
emelésével nem nyujthaté ardnyosan
az adagoldsi intervallum. Ugyancsak
ez magyardzza, hogy intravéndsan be-
vitt, heti hdromszori EPO-bdl mint-
egy 20-25%-kal tobbet kell adnunk,
mintha azonos hatdst heti egyszer
adott subcutan EPO-val akarndnk el-
érni annak ellenére, hogy a subcutan
adott EPO biohasznosuldsa (az eryth-
ropoetinszint gorbéje alatti teriilet)
csak mintegy 23-42%-o0s az intravé-
nds addshoz képest. Az intravéndsan
bevitt hagyomdnyos EPO ugyanis az
egyszeri magas csucs gyors elérését ko-
vetGen gyorsan kilirlil az érpdlyabdl,

CERA szérumkoncentracio egyszeri
iv. és sc. adasat kdvetéen

f

CERA beadasa

20

—@—— CERAIv. 0,4 ug/kg
—#— CERASsc. 0,8 ng/kg

Reticulocytaszam CERA egyszeri
iv. és sc. adasat kovetéen
120 —
100 —
80 —
60 —
40 —
20
0 | T | | T T
1 5 10 15 20
CERA beadasa

9. dbra. A CERA farmakokinetikaja subcutan és intravénas alkalmazas soran

(32. nyoman)

mig subcutan adva a maximdlis csucs
ugyan sokkal alacsonyabb, de az EPO
hosszabban jelen van a keringésben,
biztositva ezzel a neocytdk talélését. A
subcutan adds el6nyét szamos klinikai
vizsgélat igazolta (7, 8). A hagyomd-

nyos EPO-k esetében tehdt a subcutan
adagoldsra valé dttérés is lehetdvé tett
bizonyos dézis-intervallum-nyujtast,
amennyiben a heti egyszeri, illetve va-
logatott esetekben a kéthetenkénti
adagolds is lehetévé vélt (10).
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Az intravénas és subcutan adagolas
farmakokinetikdjat a 7. 4bra mutatja
(8).
Tovibbi fejlédés azonban az EPO-
molekula mdédositasa nélkiil nem volt
lehetséges. A strukturdlis médositdsok
a ddzis-intervallum tovabbi jelentds
nyudjtasat tettek lehet6vé, a legtjabb
készitmény, a CERA pedig mar azo-
nos hatasfokkal adhaté akar subcutan
akdr intravéndsan, mivel a két alkalma-
zds kozotti kiillonbség is eltlint. Az
egyes készitmények féléletidejét sub-
cutan és intravénds alkalmazaskor a 8.
abra mutatja (29-34),a 9. dbra pedig a
CERA farmakokinetikajit mutatja
subcutan és intravénds alkalmazas so-
rdn (31).

Azt mondhatjuk tehat, hogy minél
tartosabb hatdsu egy ESS-készitmény,
annal inkdbb modellezi a fiziologias
EPO-hatist, azaz folyamatos, kilengé-
sekt6l mentes vOrosvérsejt-képzést
biztosit.

KLINIKAI KOVETKEZMENYEK

Az EPO készitményekkel 6sszegytij-
tott évtizedes tapasztalat és az Uj
ESS-ek megjelenése 1y tavlatokat nyi-
tott az anaecmia kezelésében. A készit-
mények receptorkotddésének, in vivo
bioldgiai hatdsdnak, farmakokinetikd-
janak és farmakodindmidjanak elemzé-
se eszkoz és lehetdség az optimalis ke-
zelés megtervezéséhez. A nagyszamu
beteg bevondsaval végzett keresztmet-
szeti és kovetéses vizsgdlatok adhatnak
azonban csak valaszt arra, hogy az
egyes kezelési médok mennyiben ja-
vitjdk a betegek tulélését, mennyire vé-
dik ki az anaemia okozta szervkdroso-
dast, mennyiben javitjik az életmind-
séget és mindezeken tdl vajon van-e az
4j kezelési sémdknak gazdasigossagi
vonzata?

E vizsgalatok részben megtorténtek,
részben folyamatban vannak. Az ered-
ményekr6l kovetkezd szamunkban,
kiilon kozleményben szdmolunk be.

KONKLUZIO

Dolgozatunkban réviden dttekintet-
tiik az ESS-ek struktirdja és bioldgiai
hatdsossdga kozotti Osszefiiggéseket és
megallapitottuk, hogy a rendelkezésre
allé vizsgdlatok alapjin az erythro-
poesist stimuldlé hatds nemcsak és
nem elsésorban az EPO-receptorhoz
val6 affinitdstél fiigg, hanem attol,
hogy az adott ESS mennyi ideig tar-
tézkodik a keringésben, képes stimu-
ldlni a receptort, illetve gdtolni a
neocytolysist. Az elsé és mdsodik ge-
nerdcios ESS esetében a subcutan ada-
golds tartésabb hatdst és ezaltal do-
zis-intervallum nyujtast tesz lehetévé.
A legujabb ESS, a CERA farmako-
kinetikai és farmakodindmids tulaj-
donsdgai alapjdn akdr 4 hetes fenntar-
té dozis-intervallum is lehetévé valik
oly médon, hogy nincs kiilonbség az
intravénds,, illetve subcutan adagolds
hatékonysdga kozott.
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